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RESUMO 
FUNDAMENTO. Dor torácica é um -motivo frequente de procura a serviços de emergênçia e 
representa um desafio para o tnédico pela diversidade de diagnósticos etiológicos possíveis, 
especialmente para identificação de síndromes isquêmicas agudas do miocárdio. Os t~stes 
altualmente utilizados para o diagnóstico de síndromes isquêmicas agudas não são perfeitos 
na identificação de pacientes com· infarto agudo do miocárdio e/ou de alto risco· para 
desenvolver complicações cardíacas. Novos marcadores séricos, entre eles as troponinas e a 
mioglo bina, vêm sendo estudados como métodos diagnósticos alternativos. Da mesma ~a, 
alguns autores têm preconizado o uso do teste de esforço precoce para estratificação de risco 
destes pacientes. Estes novos testes; entretanto, não foram ainda avaliados em uma população 
heterogênea e consecutiva de pacientes que chegam à emergência por dor torácica. 
OBJETIVOS. Avaliar a aplicabilidade clínica de novos marcadores séricos de dano- miocárdio, 
especificamente troponina I cardíaca (cTni) e mioglobina, e teste de esforço precoce em 
pacientes que procuram os serviços- de emergência por dor torácica aguda, bus~ndo 
descrever o valor da combinação desses testes àqueles tradicionalmente utilizados. 
Adicionalmente, analisar as relações de custo-efetividade de diferentes estrat~gias 
incorporando marcadores cardíacos séricos e teste de esforço precoce para triagem de 
pacientes com dor torácica. 
MÉTODOS. Foram ·estudados 1581· pacientes· que procuraram a emergência de um hospital 
universitário com queixa principal de dor torácica. Creatinoquinase MB (CK-MB) massa e 
cTnl foram coletadas seriadamente nas- primeiras- 48 horas dos pacientes· admitido~ no 
hospitet alm um subgrupo de pacientes (n=368), duas amostras de mioglobina foram 
coletadas no intervalo de duas a três horas. Foram também estudados pacientes de baixo risco 
para complicações que submeteram-se a um teste de esforço precoce. Modelos de decisão 
foram desenvolvidos para determinar o custo e a sobrevida esperada de diferentes estratégias 
utilizando CK-MB massa, cTnl e teste de esforço em pacientes com dor torácica. 
RESULTADOS. A sensibilidade, especificidade e valor preditivo positivo da cTnl _rara 
diagnosticar infarto agudo do miocárdio foi de 84%, 87% e 51%, respectivamente e para 
eventos cardíacos maiores em 72 horas foi de '47%, 80% e 19%. Entre os pacientes sem 
infarto do miocárdio, cTni elevada estava associada com maior chance de desenvolver 
eventos cardíacos. A acurácia global, medida pela área sob a curva ROC, para detectar infarto 
do miocárdio e/ou eventos cardíacos maiores foi semelhante para cTnl, CK-MB e para a 
combinação dos mesmos (0,84, 0,86 and 0,87, respectivamente). Na análise multivariad~ os 
modelos que incluíram marcadores cardíacos demonstraram que CK-MB e cTnl adicionaram 
informações aos dados clínicos- para -predizer -eventos cardíacos. A- acurácia globa~ da 
primeira mioglobina, da segunda medida coletada duas a três horas após e da CK-MB foram 
semelhantes (0,80, 0,86 e 0,85, respectivamente) e todas foram superiores a- mudaç.ças 
absolutas nos valores de mioglobina seriada. Mioglobina foi significativamente mais sensível 
para aqueles pacientes que procuraram a emergência < 4 horas após o início dos sintoJ;Ilas. 
Nenhum paciente submetido à teste de esforço precoce apresentou complicações e os 
resultados do teste de esforço não se correlacionaram cotn os níveis de cTnl e mioglobin~. O 
teste de esforço foi negativo em 71 o/o dos pacientes e, no seguimento de seis meses, este 
subgrupo apresentou menos readmissões hospitalares, visitas à emergência e eventos 
cardíacos que pacientes com teste positivo ou inconclusivo. As análises de custo-efetividade 
detnonstraram que para um homem de 55 a 64 anos de idade, CK-MB isolada seguida de 
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teste de esforço foi a estratégia mais atrativa (US$43.000/ano de vida salvo). Para pacientes 
mais idosos e/ou com uma maior probabilidade de infarto do ·miocárdio, a estratégia de 
combinar cTnl para pacientes com CK-MB massa negativa mostrou-se mais custo-efetiva. 
CONCLUSÕES. Em pacientes que se apresentam a setores de emergência com dor toráçica, 
cTni elevada é um fator prognóstico independente de eventos cardíacos maiores, 
apresentando uma boa sensibilidade ·e especificidade para o diagnóstico de infarto ~/ou 
desenvolvitnento de eventos cardíacos maiores. Este teste, entretanto, não deve ser utilizado 
isoladamente para decidir se os pacientes devem ou não ser admitidos ao hospital. Os dados 
sugerem que a otimização deste test~, expressa por uma melhor relação de custo-efetividade, 
é possível se o mesmo for utilizado em subgrupos de pacientes de maior risco de 
desenvolverem complicações. Na era de novos marcadores de lesão miocárdica, mioglobina 
seriada na admissão parece ter ·pouca utilidade clínica, exceto naqueles pacientes que se 
apresentam precocemente à emergência. O teste de esforço precoce é seguro e fornece 
informações prognósticas em pacientes de baixo risco ·de desenvolver complicações aglldas, 
devendo ser considerado para otimizar a utilização de recursos nesta população. 
Unitermos: Dor torácica, síndrome isquêmica aguda, emergência, troponina I, mioglobina, 
teste de esforço, custo-efetividade. 
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ABSTRACT 
BACKGROUND. Identification o f patients who present with acute chest pain at high risk for 
major cardiac events is a common and difficult challenge to emergency department 
physicians. The evaluation o f such patients reiies on data not perfectly accurate to diagnose 
myocardiai infarction o r to identifY patients at high risk for deveioping cardiac compiications. 
New markers of myocardial injury, especially troponins and myoglobin, and exercise 
tolerance test have been evaluated as altemative diagnostic tools. However, the diagnostic 
and prognostic performance of these new tests has not been studied in a lower risk, 
heterogeneous group of patients presenting to the emergency department with acute chest 
pain. 
OBJECI'IVES. To study the clinicai vaiue of new markers o f myocardial ischemia, troponin I 
and myoglo bin, in patients presenting to the emergency department with acute chest pain, 
aiming to evaluate the incrementai value of combining CK-MB and troponin I (cTni) for 
diagnosing myocardial infarction and/or major cardiac events. In addition, the present study 
sought to determine the incrementai cost-effectiveness of initiai testing strategies using 
cardiac markers of myocardial ischemia, alone or in combination with early treadmill 
exercise testing. 
METHODS. 1581 consecutive patients who presented to the emergency department of an 
university hospital with chest pain were studied. cTnl and CK-MB mass concentration were 
collected serially during the first 48 hours fromonset of symptoms in admitted patients. In a 
subgroup of patients (n=368), myoglobin leveis were measured at admission and 2 to 3 hours 
iater. Two hundred seventy six low-risk patients who underwent an exercise tolerance test 
within 48 hours after presentation to the emergency department were also evaluated. A 
decision-analytic model was developed to compare the costs and expected survival of 
different strategies using cardiac markers of ischemia alone or in combination with early 
treadmill exercise testing. 
RESULTS. The sensitivity, specificity and pos1t1ve predictive value of cTni for acute 
myocardial infarction were 84o/o, 87o/o and 51%, respectively, and for major cardiac events 
were 4 7o/o, 80% and 19%. Among patients who ruled out for myocardial infarction, elevated 
cTni was associated with a higher odd for major cardiac events within 72 hours. The overall 
diagnostic accuracy, measured by the area under the ROC curve, for myocardial infarction 
and major cardiac events was similar for cTni and CK-MB alone and for their combination 
(0.84, 0.86 and 0.87, respectively). In the multivariate analysis, models including cardiac 
markers showed that CK-MB and cTnl added information to clinicai data to predict the 
combined endpoint, however, CK-MB added significantly more. The early diagnostic 
performance of myoglobin at admission, the second level drawn 2 to 3 hours later, and CK-
MB drawn at admission were similar (ROC curves 0.80, 0.86, 0.85), and all were 
significantly superior to the absolute change from baseline to second myoglobin. Myoglobin, 
however, was more sensitive in patients who presented within 4 hours of symptoms onset. 
There were no complications associated with a negative exercise test. The test was negative 
in 71% of patients, and during the six-month follow-up this subgroup had fewer additional 
visits to the emergency department, readmissions to the hospital and cardiac events than 
patients with positive or inconclusive test. In the baseline analysis for 55-to 64-year-old 
patients, CK-MB alone followed by exercise testing in patients with normal CK-MB was the 
competitive strategy (US$ 43.000/year of life saved). For older patients or those with high 
10 
probability o f tnyocardial infarction, the strategy o f combining cTnl for patients with normal 
CK-MB was tnore cost-effective. 
CONCLUSIONS. In patients presenting to the emergency department with acute chest pain, 
cTnl was an independent predictor o f major cardiac events. It had a very good sensitivity and 
specificity for detecting tnyocardial infarction and/or the development of major cardiac 
events, but should not be used alone as a routine test to guide triage strategies. It is possible to 
optimize cTnl use in the emergency department, using a more attractive cost-effectiveness 
ratio, if cTnl is reserved for those patients at higher risk for cardiac complications. In the era 
of new tnarkers of ischemia, myoglobin seems to have limited role, except for triaging 
patients who present within 4 hours from onset o f symptoms. Exercise tolerance test can be 
safely used to identify patients at low risk for subsequent events and should be considered in 
the evaluation o f chest pain patients to optimize resource utilization. 
Keywords: Chest pain, acute ischemic syndromes, troponin I, myoglobin, emergency 
department, exercise tolerance test, cost-effectiveness. 
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I. INTRODUÇÃO 
Síndrome isquêmica miocárdica aguda é uma entidade clínica prevalente e associada 
com elevado custo nos serviços de saúde. Nos Estados Unidos, é estimado que o custo anual 
para o diagnóstico e exclusão de infarto agudo do miocárdio em pacientes com dor torácica é 
de 4 a 9 bilhões de dólares. Esta estimativa não inclui os custos médico-legais associados 
com pacientes com infarto agudo do miocárdio que são liberados inapropriadamente do setor 
de emergência, os quais são responsáveis por 39o/o do total de pagamentos por indenizações 
1, 2. 
No Brasil, são poucos os estudos que avaliaram pacientes com dor torácica atendidos 
em serviços de emergência. Em um hospital privado no Rio de Janeiro, especializado em 
atendimento cardiológico e no qual foi desenvolvido um Centro de Dor Torácica, são 
atendidos em média mais do que 100 pacientes por mês com este sintoma 3. Em um 
levantamento preliminar, realizado no Serviço de Emergência do Hospital de Clínicas de 
Porto Alegre, dos pacientes atendidos por sintomas cardiológicos, 21% foram atendidos com 
queixa principal de dor torácica. Neste estudo, 37% dos casos de dor torácica aguda tiveram o 
diagnóstico fmal de síndrome isquêmica aguda 4. Apesar da escassez de dados concretos da 
prevalência de dor torácica no nosso meio, é esperado que a importância do problema seja 
ainda maior do que a descrita em outros países. Estudos sobre mortalidade por doenças 
cardiovasculares, entre elas cardiopatia isquêmica, demonstram que o Brasil é um dos países 
com as taxas de mortalidade mais elevadas por estas afecções quando comparado com uma 
série de países europeus 5, 6. Da mesma forma, as doenças cardiovasculares são a principal 
causa de morte em homens e mulheres acima de 30 anos de idade, responsáveis por 32% e 
40% da mortalidade proporcional, respectivamente, no estado do Rio Grande do Sul 5. Esses 
dados de morbimortalidade podem ser utilizados como uma medida indireta para estimar a 
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magnitude deste sintoma clínico nos serviços de emergência das instituições brasileiras. É 
esperado que dor torácica seja utn problema comum nos setores de emergência no Brasil, um 
desafio para o médico que atende estes pacientes e esteja associada com alto custo para a 
sociedade. 
Nos anos precedentes, a principal ênfase no atendimento de pacientes com dor 
torácica aguda era diagnosticar infarto agudo do miocárdio, entretanto o enfoque atual do 
manejo destes pacientes desviou da avaliação diagnóstica para a prognóstica. As alterações 
fisiopatológicas da isquetnia são descritas como um dano miocárdio contínuo da angina 
instável para infarto sem onda Q até infarto com onda Q 7. Neste contexto, os médicos estão 
buscando estratégias para rápida e correta identificação de pacientes em alto risco de 
desenvolver complicações relacionadas à isquemia. Marcadores cardíacos séricos têm um 
papel importante nestas estratégias. 
Até recentemente, a avaliação inicial de pacientes com dor torácica era baseada em 
dados obtidos da história, exame físico e eletrocardiograma (ECG). Embora a enzima 
creatinoquinase (CK) e a sua fração MB (CK-MB) têm sido utilizadas para excluir infarto 
agudo do miocárdio, estes marcadores não são específicos e apresentam pouco valor 
prognóstico na avaliação inicial dos pacientes. Além disso, alguns estudos falharam em 
demonstrar associação entre os níveis de CK com desfechos clínicos nos pacientes nos quais 
infarto do miocárdio foi excluído 8. 
No final da década de 80, novos marcadores de dano miocárdio foram descritos e 
cotneçaram a ser amplamente divulgados. Entre eles, as troponinas cardíacas e a tnioglobina 
receberam interesse especial e têm sido foco de intensa investigação. Estudos prévios, com 
amostras pequenas de pacientes, demonstraram o valor prognóstico das troponinas para 
estratificação de risco em pacientes com síndromes isquêmicas agudas. Alguns relatos em 
pacientes selecionados admitidos etn unidades de tratamento intensivo também avaliaram o 
13 
papel da troponina no diagnóstico de infarto agudo do miocárdio. A tnioglobina começou a 
ser utilizada na avaliação de dor torácica após os resultados de estudos que envolveram um 
número pequeno de pacientes e sugeriram uma tnaior acurácia deste marcador quando 
utilizado em pacientes com ínicio recente de sintomas e se mensurado de forma seriada em 
um curto período de tempo 9-11. 
Embora os resultados apresentados até o presente sugiram que as troponinas são mais 
sensíveis e específicas que CK-MB e desidrogenase lática (LDH) para a detecção de dano 
miocárdio em nível celular, a maioria dos estudos restringiu-se a séries de pacientes com 
angina instável e infarto agudo do miocárdio 12-15. O desempenho diagnóstico de novos 
marcadores não foi avaliado em populações heterogêneas, com pacientes de baixo risco que 
procuram serviços de emergência com queixa principal de dor torácica. Este tipo de estudo 
permite uma descrição mais real da especificidade e dos valores preditivos dos novos testes e, 
usualmente, fornece resultados com maior aplicabilidade clínica. 
A determinação do desempenho diagnóstico de um novo teste através de um estudo 
bem conduzido, em pacientes consecutivos, é uma das evidências necessárias para que o 
mesmo seja utilizado na prática clínica 16. Entretanto, outras avaliações, comparando-o com 
os demais testes em uso, também devem ser conduzidas. Segundo o teorema de Bayes, a 
interpretação do resultado de um teste depende não apenas das características intrínsecas do 
mesmo, mas da probabilidade pré-teste da doença na população estudada. Desta forma, uma 
descrição detalhada do novo teste, levando em consideração as características dos pacientes, 
pode ser de extrema valia para o clínico. 
Atualmente, com o aumento exponencial nos custos relacionados ao setor da saúde e 
as pressões para otimização dos recursos, é importante considerar as relações de custo-
efetividade da introdução de novas condutas na prática médica. A maioria dos avanços 
tecnológicos são associados a um maior custo, ou por um custo real mais elevado do novo 
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teste ou pela tendência dos mesmos serem incorporados aos demais existentes, independente 
da redundância das informações fornecidas. A dosagem das troponinas, até o presente, é 
relativamente mais cara que a dosagetn da CK e CK-MB e as relações de custo-efetividade de 
utilizar diferentes estratégias para a avaliação dos pacientes com dor torácica aguda é outra 
etapa a ser considerada no estudo científico destes novos marcadores cardíacos séricos de 
isquemia. 
Neste contexto, o objetivo deste trabalho é estudar o valor clínico dos novos 
marcadores cardíacos séricos de isquemia em pacientes que procuram o setor de emergência 
com queixa principal de dor torácica. Visando uma avaliação com aplicabilidade clínica para 
o médico que atende estes pacientes, este trabalho busca descrever (1) o desempenho 
diagnóstico destes marcadores em uma população heterogênea de pacientes, (2) o valor 
individual e adicional de cada teste procurando uma estratégia com elevada acurácia para a 
utilização dos mesmos, (3) a incorporação destes testes a outros utilizados na avaliação destes 
pacientes (i. e., teste de esforço) e, por fim, ( 4) a relação de custo-efetividade de diferentes 
estratégias que etnpregam estes marcadores séricos cardíacos no processo de triagem dos 
pacientes com dor torácica. 
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II. REVISÃO DA LITERATURA* 
Diagnóstico Diferencial 
Em uma população típica de pacientes que procuram o setor de emergência com dor 
torácica aguda, aproximadatnente 15°/o tem infarto agudo do miocárdio e 30 a 35o/o tem 
angina instável. Entretanto, a maioria recebe alta da emergência sem um diagnóstico 
definitivo 17-19. Mesmo após uma avaliação cuidadosa, estudos relatam que 2-7% dos 
pacientes com infarto agudo do miocárdio são indevidamente liberados da emergência 20-22. 
Sotnente em tomo de 15% de todos pacientes no setor de emergência com síndrome 
isquêtnica aguda se apresentam com sintotnas outros que dor torácica, tais como dispnéia, dor 
abdominal e tontura 23. Os diagnósticos na alta hospitalar de uma série de pacientes 
internados com dor torácica mostrou que as doenças gastro-esofágicas e síndromes de parede-
torácia estão entre as causas mais frequentes de dor no peito de origem não-cardíaca 24. 
Os principais componentes na avaliação de pacientes com dor torácica aguda são uma 
história clínica, com especial atenção nas características da dor, hora do início dos sintomas, 
o eletrocardiograma (ECG) e, para pacientes selecionados, os marcadores cardíacos de lesão 
celular 19, 25-28. A principal fonte isolada de informação é o ECG. Pacientes com novas 
alterações isquêmicas no ECG são de alto risco para desenvolver complicações e têm uma 
probabilidade de ter um infarto agudo do miocárdio elevada 25, 29, 30. 
Outros testes não-invasivos para doença isquêmica do coração, tal como cintilografia 
de repouso cotn Sestamibi e ecocardiografia têm sido avaliados e algutnas vezes têtn sido 
considerados métodos alternativos aos marcadores séricos cardíacos 31-33. O potencial 
* Polanczyk CA, Goldman L, Lee TH. Serum cardiac markers in the evaluation of acute ischemic 
syndromes.Ann Intem Med 1999 (submetido), capítulo do livro: Sox H, Common Diagnostic Tests. 2nd ed (no 
prelo). 
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impacto da ecocardiografia é limitado pela sua baixa sensibilidade para detectar graus 
mínimos de dano miocárdio e sua dependência da experiência do ecocardiografista 34, 35. 
Em um estudo de pacientes admitidos em unidades de tratamento intensivo coronariana, 
cintilografia de repouso com Sestamibi teve uma sensibilidade de 93% e uma especificidade 
de 71% para diagnosticar infarto do miocárdio 36. Até a presente data, não existem dados 
suficientes sobre estes testes, relativamente dispendiosos, para definir em qual subgrupo de 
pacientes os mesmos devem ser utilizados, se em conjunto ou mestno substituindo os 
marcadores bioquímicas. 
Probabilidade pré-teste da presença de síndrome isquêmica aguda 
Embora componentes isolados obtidos da história clínica e do eletrocardiograma não 
possam ser utilizados para diagnosticar ou excluir infarto do miocárdio, estes dados podem 
ser utilizados para estimar probabilidades de infarto agudo do miocárdio, síndrome isquêmica 
aguda e risco de desenvolver complicações cardíacas maiores para cada paciente 
individualmente 19, 25-28. 
Goldman e col. descreveram um algoritmo validado prospectivamente que separa 
pacientes em subgrupos com diferentes probabilidades de infarto agudo do miocárdio 25. Na 
avaliação prospectiva deste algoritmo, entre 4. 770 pacientes atendidos por dor torácica nos 
setores de etnergência de seis hospitais, a sensibilidade para detectar infarto do miocárdio foi 
similar à do médico plantonista da unidade coronariana (88o/o versos 87 ,8o/o, 
respectivamente), com uma maior especificidade (74% versos 71 %). Estes mestnos 
investigadores utilizaram uma população com mais de 10.600 pacientes com dor torácica 
para descrever os fatores clínicos que predizem quais os pacientes que desenvolverão 
complicações e necessitam de tratamento intensivo 19. Baseado nas características clínicas 
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identificadas, pacientes foram estratificados em quatro grupos, com risco de complicações 
maiores nas primeiras 72 horas variando de O, 7% a 20o/o. As variáveis clínicas identificadas 
foram: alteração isquêmica no ECG da admissão, presença de ruídos adventícios tipo 
crepitantes bibasais, pressão arterial sistólica .:::; 11 O mmHg e dor pior que angina prévia ou 
semelhante a infarto prévio. 
O ACI-TIMI é outro instrumento que foi desenvolvido e validado para predizer 
síndromes isquêmicas agudas 26, 27. Este modelo também é baseado em dados clínicos e do 
ECG, e tem sido incorporado nos relatórios computadorizados de ECG para auxiliar os 
tnédicos no processo de triagem. No instrumento ACI-TIMI, os pacientes são classificados 
em três grupos, de acordo com sua probabilidade de ter síndrome isquêmica aguda: baixa (0-
10o/o), média (10-55%) e alta (55-lOOo/o) 17, 27. 
Mesmo sem o auxílio de algoritmos, a probabilidade da presença de síndromes 
isquêmicas agudas pode ser estimada através dos dados clínicos 25, 29, 30. Um paciente com 
elevação do segmento ST igual ou maior que lmm ou ondas Q em duas ou mais derivações 
adjacentes, que sabidamente não são antigas, tem uma chance aproximada de 80o/o de ter um 
infarto agudo do miocárdio e a prevalência de infarto do miocárdio em pacientes com outras 
alterações no ECG consistentes com isquemia é de 20 a 30%. Em pacientes de tão alto risco, 
resultados limítrofes de marcadores bioquímicas mais provavelmente refletirão necrose 
miocárdica verdadeira do que o fariam em pacientes com probabilidade pré-teste menor de 
infarto agudo do miocárdio. Desta forma, é importante enfatizar que o resultado de 
marcadores séricos cardíacos e outros testes laboratoriais devem ser interpretados dentro do 
contexto da avaliação da probabilidade pré-teste da presença de síndrome isquêmica aguda. 
Descrição dos testes diagnósticos 
Os testes bioquímicas de isquemia cardíaca comercialmente disponíveis são: 
creatinoquinase (CK), creatinoquinase MB (CK-MB), isoformas da MB, desidrogenase lática 
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(LDH), isoenzima-1 da desidrogenase lática (LDH-1 ), troponina cardíaca T ( cTnT) e I 
(cTnl), teste rápido da cTnT, mioglobina, e teste rápido da CK-MB e mioglobina. Alguns 
testes mais antigos, cotno isoenzimas da LDH, foram suplantados na maioria dos centros por 
tecnologia mais recentes. Embora muitos desses testes tenham se tomado disponíveis nos 
últimos anos, o valor diagnóstico e prognóstico dos mesmos não foi adequadamente avaliado 
em estudos prospectivos. Outros testes estão ainda sob investigação e têm papéis clínicos não 
defmidos, entre eles estão os ensaios para proteína de ligação do ácido graxo cardíaco, cadeia 
pesada da miosina, cadeia leve da miosina I e fosforilase do glicogênio BB. 
CREATINOQUINASE, SUAS ISOENZIMAS E ISOFORMAS 
Características dos marcadores 
Creatinoquinase é uma enzima dimérica que catalisa a transferência de grupos 
fosfatados de alta energia e é encontrada primariamente em tecidos que consomem grandes 
quantidades de energia. Possui duas subunidades, denominadas tipo M (para músculo) e B 
(para cérebro). Estes dois tipos permitem três formas de isoenzimas: CK-BB, CK-MB e CK-
MM. Nos períodos fetais iniciais, somente CK-BB está presente em todos os músculos, 
enquanto CK-MM e CK-MB aparecem somente no segundo trimestre da gestação 37. A 
isoenzima CK-MM é dominante no músculo esquelético adulto, enquanto que a CK-BB é 
encontrada principalmente no sistema nervoso central. A forma MB apresenta predomínio no 
músculo miocárdico (15o/o a 30%) em relação ao esquelético (1% a 2%) 38. Alguns dados 
sugerem que o percentual de CK miocárdica que é a fração MB pode ser menor em pacientes 
sem doença cardiovascular 39, mas elevações dos níveis de CK-MB têm sido descritas em 
infarto do miocárdio em crianças e em adultos jovens com coronárias normais que tiveratn 
trombose coronária 40. 
19 
Uma pequena quantidade de CK é encontrada em outros tecidos, mas dano a estes 
tecidos pode ser causa de elevações dessa enzima. CK-MB foi inicialmente descrita somente 
em células miocárdicas, mas, com o desenvolvimento de ensaios mais sensíveis, traços deste 
marcador foram encontrados em diversos outros tecidos, incluindo músculo esquelético 
normal 41. Elevações foram descritas em atletas após exercício vigoroso 42, 43. Usualmente, 
aumentos detectáveis de CK-MB de fontes não cardíacas são esperados quando estes órgãos 
são submetidos à trauma ou cirurgia 44. Altas concentrações anormais de CK-MB podem ser 
encontradas no músculo esquelético de corredores de maratona 4 5, em pacientes com 
distrofia muscular 46, miosite 47 ou rabdomiólise 48, refletindo diferenciação ou regeneração 
enzimática anormal. Da tnesma forma, CK-MB e CK-BB têm sido relatadas em tumores 
primários de pacientes com câncer de pulmão 49, 50. 
Taxa de liberação 
A maioria dos tipos de dano celular, incluindo dano isquêmico miocárdico, tem uma 
fase pré-letal reversível substanciet alpisódios breves de isquemia, com menos de 15 minutos 
de duração, são usualmente bem toleráveis. Em experimentos em cães, as regiões 
subendocárdicas apresentam sinais de necrose somente após 60 minutos de isquemia. 
Miócitos na região mediai e na região subepicárdica são expostos à isquemia menos grave e 
sobrevivetn até seis horas nestas condições. Virtualmente, todos os miócitos têm dano 
irreversível após seis horas de isquemia total 51. 
Quando as células tniocárdicas são irreversivelmente danificadas, suas membranas 
celulares perdem a integridade, as enzimas se difundem no interstício e vão para os linfáticos 
e capilares. Se a liberação de proteínas é sempre um indicador de lesão irreversível é ainda 
um tema controverso. Existem evidências em modelos animais de que a atividade elevada de 
CK no plasma não ocorre com dano reversível miocárdico, como o induzido por isquemia, 
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mas somente ocorre quando a lesão miocárdica é irreversível 52. Por outro lado, estudos 
recentes sugerem que dano miocárdico reversível libera pequenas quantidades de proteínas 
citoplasmática solúveis (incluindo as troponinas solúveis) 53, 54. 
A cinética dos marcadores, após a lesão miocárdica, depende de diversos fatores: a 
cotnpartimentação intracelular das proteínas, o tatnanho das moléculas, o fluxo regional 
linfático e sanguíneo e a taxa de depuração do marcador 54-56. Com os ensaios 
convencionais, as primeiras anormalidades detectáveis após infarto do miocárdio são 
elevações da CK total e CK-MB, especificamente isoformas da CK-MB 38, 57. Níveis 
elevados de CK-MB podem ser encontrados dentro de 4 horas após o infarto, com níveis de 
pico ocorrendo em 9 a 30 horas e retornando ao normal entre 48 e 72 horas. Utilizando 
técnicas diferentes para estimar níveis de CK-MB, concentrações elevadas de CK-MB massa 
são usualmente detectadas uma hora antes do que as concentrações elevadas da CK-MB 
atividade, nos mesmos pacientes com infarto do miocárdio em evolução 58. Os níveis de CK-
MB podem retornar ao normal um pouco antes que os de CK totaL provavelmente por causa 
da depuração mais rápida em áreas com altas taxas metabólicas, tais cotno fígado, pâncreas, 
rim e sistema reticuloendotelial 59. 
Os níveis de pico destas enzimas são mais elevados e alcançados mais precocemente 
após infartos em pacientes que tiveram tanto trombólise espontânea ou induzida, levando à 
reperfusão da área infartada 54, 60-65. 
Ensaios 
O ensaio da atividade da CK não mensura o nível da enzima propriamente dita, 
entretanto, ele estima as concentrações de CK avaliando a atividade da enzima em unidades 
padronizadas internacionais por litro 66. V alares normais variam dependendo do· ensaio 
utilizado, mas o valor superior de normalidade para CK em mulheres é em torno de 2/3 do 
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valor em homens. Em estudos em indivíduos saudáveis assintomáticos, os níveis de CK em 
pretos é duas vezes superior que em caucasianos 67. Em concentrações muito altas, os 
ensaios podem subestimar os níveis totais de CK, tnas a diluição do plasma permite uma 
estimativa mais acurada dos níveis de CK total 68. 
Os níveis das isoenzimas da CK podem ser mensurados de diversas maneiras: ensaios 
qualitativos utilizando eletroforese, seguidos de análise de fluorescência das bandas das 
isoenzimas. Estas técnicas têm a vantagem da carga negativa da subunidade B em pH 8,0, 
que faz a banda BB da isoenzima mais solúvel no campo eletroforético, enquanto que a MM 
é neutra e a MB é intermediária. A limitação desta abordagem é a ocorrência de resultados 
falso-positivos causados pela fluorescência não-específica de compostos como tetraciclina, 
aspirina e clorpromazina 59. Assim como ocorre com CK total, altas concentrações de CK-
MM podem causar resultados enganosos, por causa da larga banda MM, que pode estender-se 
onde é esperado a banda BB. A diluição das amostra minimiza este problema 69. 
No início dos anos 70, ensaios quantitativos foram desenvolvidos, utilizando 
eletroforese 70 ou outras técnicas, como cromatografia de coluna de troca-iônica para separar 
as isoenzimas 71. A técnica clássica de avaliação da CK-MB é da imunoinibição. Embora os 
ensaios qualitativos sejam considerados positivos se qualquer banda MB é identificada, a 
defmição de variação normal para ensaios quantitativos é menos clara. Alguns laboratórios 
usam a concentração real de CK-MB para definir o limite superior do normal, com pontos de 
corte variando de 5 a 25 IU/1 em diferentes estudos 59, 72. Usualmente, o percentual da 
concentração de CK é calculado dividindo a concentração de CK-MB pelos níveis de CK 
total. Novamente, existe pouca concordância no ponto de corte que deve ser utilizado para 
diagnosticar infarto do miocárdio. Pontos de corte variando de 3o/o a 6% têm sido utilizados 
na maioria dos estudos. Análises das curvas ROC, realizadas por Leroux e col., sugerem que 
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os pontos ótimos para o diagnóstico de infarto do tniocárdio podem ser uma CK-MB > 18 
UI/1 ou pelo menos 6% da CK total 73. 
Ensaios de cromatografia de coluna tem uma alta sensibilidade, mas a especificidade 
é limitada pelos resultados falso-positivos, que, por exemplo, podem ser causados por um 
extravasamento de isoenzima MM elevada em uma aparente fração de MB 69. Outro 
problema comum é a ocorrência de isoenzimas variantes que tnigram etn uma banda entre 
MM e MB nos ensaios quantitativos 74-80. Estas variações ocorrem em quase 3% da 
população 77 e são causadas, pelo menos em parte, por complexos de IgG e CK-BB 78. Uma 
fonte adicional de CK é a reserva mitocondrial, que difere da citoplasmática na composição 
dos aminoácidos 79, 80. Retestar a amostra com ensaios para eletroforese qualitativa pode 
auxiliar na identificação destas variantes. 
As técnicas de radioimunoensaio que mensuram diretamente a massa (ao contrário da 
atividade) da CK-MB são comercialmente disponíveis e estão rapidamente substituindo os 
ensaios de atividade da CK-MB. Com estes imunoensaios, as interferências analíticas que 
podem levar a resultados falso-positivos são bem menos freqüentes: CK-MM, MB e 
mitocondrial e a adenilatoquinase não interferem nestes ensaios 81. Além da maior 
especificidade, estes ensaios também são mais sensíveis 82. Desta forma, os imunoensaios 
enzimáticos tem tornado-se o método de escolha para medir de rotina CK-MB nos 
laboratórios. Infelizmente, até o presente, não existe nenhuma padronização dos ensaios da 
CK-MB massa comercialmente disponíveis 83. Os pontos de corte para detecção normal 
variatn de 5 ng/ml a 15 ng/ml, dependendo do laboratório. 
Na medida que ensaios de CK-MB massa são suficientemente sensíveis para detectar 
elevações causadas por danos em tecidos não-cardíacos, deve-se procurar diferenciar 
elevações de CK-MB de origem rniocárdica das de origem não-miocárdica. Um dos critérios 
23 
utilizados é o índice de CK-MB massa. O mesmo é calculado pelo percentual de CK-MB em 
relação a CK total (razão CK-MB massa/CK total X 1 00). Razões maiores que 2,5% são 
consideradas sugestivas de dano miocárdio 84. Esta razão pode não ser acurada quando ( 1) 
altos níveis de CK total estão presentes por causa de lesões em músculo esquelético, (2) 
lesões crônicas do tnúsculo esquelético liberam grandes quantidades de CK-MB e (3) 
medidas de CK total estão entre os valores de referências normais do laboratório e os níveis 
de CK-MB estão elevadas 7. 
A mensuração das isoformas da CK é outra técnica que pode aumentar a sensibilidade 
diagnóstica. As isoformas são modificações pós-tradução das isoenzimas MM e MB que 
ocorre quando as mesmas são liberadas na corrente sanguínea após o dano celular. Existe 
somente um tipo de isoforma de CK-MB e uma de CK-MM no miocárdio: CK-MB2 e CK-
MM3, respectivamente. O tnétodo mais aplicado para medir rotineiramente estas isoformas é 
a eletroforese de alta-voltagem etn gel de agarose, que separa as isoformas. A razão 
MB2/MB1 é aproximadamente 1 ,O em indivíduos saudáveis 57, 85. Entretanto, dano 
miocárdio recente é responsável por uma grande liberação de CK-MB2. Uma atividade de 
MB2 > 1,0 U/1 associada a utna razão MB2/MB1 > 1,5 é considerado sugestivo de dano 
miocárdio 13, 57, 86. O aumento de ambas, fração MB2 e razão MB2/MB1, indica lesão 
miocárdica recente, nas 2 a 6 horas precedentes. 
Os ensaios das isoformas da CK apresentam diversas peculiaridades técnicas que 
dificultam a sua aplicação rotineira 87. Estes problemas técnicos são provavelmente 
responsáveis pelas inconsistências dos dados clínicos apresentados para isoformas de CK e 
pela sua pequena penetração no mercado. 
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Falsos positivos e falsos negativos 
A falta de um padrão-ouro para o diagnóstico de lesão miocárdica acrescenta 
incertezas à descrição das causas de resultados falso-positivos ou falso-negativos para os 
ensaios destes marcadores e dificulta a análise da interpretação dos resultados "limítrofes" 
dos testes. Por exemplo, um dilema clínico comum é a apresentação de um paciente com dor 
torácica, níveis da CK total dentro da faixa de normalidade, mas com elevação dos níveis de 
CK-MB. Recentemente, diversos estudos têtn demonstrado a importância prognóstica de 
níveis anormais de CK-MB na presença de níveis normais de CK total 88-91. Alguns 
pacientes apresentam níveis baixos de CK total e uma curva de elevação e diminuição típicas 
dos níveis de CK-MB, todos dentro da faixa de normalidade 91- também chamada "elevação 
intra-normal". A análise desde grupo de pacientes sugere que este "extravasamento 
enzimático" provavelmente representa necrose miocárdica e não apenas perda transitória da 
integridade da membrana ocasionada por isquemia 92. 
Quando o ensaio da CK-MB atividade é utilizado em pacientes com baixo risco de 
dano isquêmico miocárdio agudo, entretanto, deve-se considerar os casos de elevações falso-
positivas de CK-MB. As origens de CK-MB podem ser miocárdicas, periféricas ou ambas 37, 
41-43, 46-48, 50, 93-102. Entre as causas cardíacas estão: angina instável, pericardite, punção 
miocárdica ou trautna e doenças sistémicas com dano miocárdico como distrofia muscular, 
hipotermia, hipertermia e síndrome de Reyer. As causas periféricas incluem: miosite, 
rabdomiólise, atividade física de atleta, cirurgia de próstata, cesárea e do trato gastro-
intestinal, bem como tumores. Outras causas descritas são: insuficiência renal, hemorragia 
subaracnóide, traumatistno craniano, acidente vascular encefálico e hipotireoidismo. Em 
pacientes com hipotireoidismo, elevações de CK-MB podem ser causadas por diminuição da 
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depuração de CK e CK-MB ou através da liberação da CK-MB esquelética resultante de 
miopatia. 
A apresentação clínica das causas não-cardíacas de elevação de CK-MB geralmente 
auxilia a exclusão de infarto do miocárdio e o grau de elevação da CK-MB é usualmente 
menor nestas situações 101. Além disso, estas entidades são causas improváveis de autnento 
agudo e queda dos níveis de CK total e CK-MB, como os observados no infarto do 
miocárdio. Trautna nos músculos esqueléticos pode levar a níveis detectáveis de CK-MB, 
mas estas quantidades usualmente são responsáveis por um percentual pequeno da CK total e 
pennanecem elevadas por mn período mais prolongado que na liberação miocárdica de CK-
MB. Estudos em pacientes com dano muscular agudo e crônico demonstram que ambas CK 
total e CK-MB massa estão geralmente acima dos valores nonnais, mas o cálculo do 
percentual da CK-MB em relação a CK total (razão CK-MB/CK total) ajuda na diferenciação 
da maioria dos pacientes sem dano cardíaco 103-106. Quando há suspeita de lesão cardíaca 
causada por infarto ou contusão em pacientes que tiveram dano muscular esquelético, 
elevações de CK-MB podem ser difíceis de interpretar. Nestes casos, o ECG, o 
ecocardiogratna e outros novos marcadores bioquímicas podem fornecer informações úteis se 
dano cardíaco esta ou não pre~ente. 
Estudos também descreveram uma especificidade aumentada com isoformas de CK-
MB. Após a liberação da CK-MB2 do miocárdio lesado, ela é convertida na corrente 
sanguínea à CK-MB1 pela enzhna carboxipeptidase N. A atividade desta enzima pode variar 
consideravelmente entre os pacientes e pode levar a resultados falso-positivos e negativos da 
relação das isoformas de CK 107. Wu e col. demonstraram que a relação das isoformas 
também está aumentada na maioria dos pacientes com trautna muscular e em indivíduos após 
exercício 103. 
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Os resultados falso-negativos de CK-MB são na sua 1naioria ocasionados pela 
amostragem inadequada, como uma vez em 24 horas, ou amostragem tardia após o infarto do 
miocárdio quando os níveis de CK-MB já retornaram ao normal. Por outro lado, os resultados 
falso-negativos são raros se os ensaios são realizados adequadamente em amostra frescas ou 
bem preservadas. 
As elevações falso-positivas de concentrações de CK total são muito mais comuns 
que resultados falso-positivos de CK-MB 108. Além das fontes de elevação de CK-MB, 
causas não miocárdicas de elevação de CK total incluem: trauma do músculo esquelético, 
trautna muscular relacionado à ingestão alcoólica, diabetes mellitus, convulsões, trauma 
encefálico e embolismo pulmonar 103, 108. Os resultados falso-negativos da CK total no 
infarto do miocárdio são usualmente decorrentes de amostras insuficientemente freqüentes ou 
no momento inadequado, ou refletem infartos pequenos, que causam um aumento dentro dos 
níveis considerados normais 88-90. 
11. TROPONINA T E I 
Características dos marcadores 
Troponinas são proteínas do complexo regulatório miofibrilar, o qual não está 
presente no músculo liso. Existem três subunidades: troponina T, troponina I e troponina C 
(Figura 1 ). A troponina C é co-expressa nas fibras musculares esqueléticas de contração lenta 
e não é considerada como um marcador específico cardíaco. Troponina T pertence à 
subunidade da ligação da tropomiosina e está localizada no miofilamento fino do aparelho 
contrátil. A troponina I é a menor proteína e regula a adenosina-trifosfatase da actinomiosina 
(ATPase ). Todas são importantes proteínas reguladoras da interação entre a actina e a 
mtostna. 
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Filamento fino Hlamento grosso 
Figura 1. Representação esquemática do aparelho contrátil muscular. (A) Organização do 
sarcômero mostrando a interligação do filamento grosso de miosina e o filamento fino de 
actina. Durante a contração muscular, estes filamentos utilizam a energia da hidrólise do 
A TP para deslizarem um sobre o outro e produzirem tensão ao longo da fibra. Esta interação 
é controlada pelos níveis de ccJ+ intracelular. (B) Modelo da interação entre troponina-
tropomiosina-actina na ausência de ccJ+. (C) ccJ+ ligado à troponina leva a uma alteração 
estrutural do complexo da troponina. Adaptado de Ma ir e Puschendorf 109 
A troponina Te I são codificadas por diferentes genes no músculo cardíaco e na fibra 
muscular esquelética lenta e rápida. Consequentemente, na fibra esquelética diferenciada 
rápida e lenta, somente as isoformas esqueléticas da troponina T e I são encontradas 11 O. 
Durante o desenvolvimento fetal, o gene cardíaco da troponina T é transitoriamente expresso 
no músculo esquelético 111. A troponina T existe em três diferentes subformas com uma 
estrutura única, uma para a fibra muscular esquelética de contração lenta, uma para a fibra 
muscular esquelética de contração rápida e urna para o músculo cardíaco. 
A troponina I tem urna isoforma cardio-específica ( cTnl), a qual pode ser diferenciada 
imunologicamente das outras formas da troponina L cTnl tem 31 resíduos de amioácidos na 
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sua posição terminal N que não estão presentes nas formas de músculo esquelético, 
permitindo desta forma, que sejam desenvolvidos anticorpos anti-cTni altamente específicos. 
Além disso, a massa molecular da troponina humana cardíaca é de 24 kDa, muito menor que 
qualquer outro marcador cardíaco sérico 112. 
Taxa de liberação 
A cinética da liberação da cTnT e da cTni é muito semelhante 106, 113. As 
concentrações séricas de ambas começam a elevar em tomo de 3 a 4 horas após o início do 
infarto e pennanecem elevadas por vários dias (Tabela 1 ). cTnT tende a atingir o pico mais 
tardiamente e permanece elevada por um período mais prolongado, após o dano miocárdio, 
que a cTni 106, 109, 113. 
No infarto agudo do miocárdio, um padrão de liberação bifásico da cTnT tem sido 
demonstrado 114, 115. Estas alterações nas concentrações séricas das troponinas após o dano 
miocárdio são mais provavelmente explicadas pela compartimentação intra-celular desta 
proteína. A troponina cardíaca T está presente em altas concentrações no miócito tanto 
disperso no citosol quanto estruturalmente ligada à proteína. O compartitnento citosólico é 
presumivelmente responsável pelo aumento precoce nos níveis de cTnT, que pode servir 
como um precursor da liberação da miofibrila, totalizando 6% da massa total de cTnT no 
cardiomiócito 53. A maioria da cTnT está ligada à miofibrila e a liberação deste sítio depende 
da desintegração do aparelho contrátil durante o dano miocárdio irreversível. Como 
conseqüência, cTnT pode ser liberada da área do infarto do miocárdio por mais de duas 
semanas apesar de uma meia-vida sérica de apenas 2-4 horas 116. 
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Tabela 1. Características dos ensaios enzimáticos no diagnóstico de infarto agudo do 
miocárdio 
CK CK-MB CK-MB LDH cTnT cTnl Mioglobina 
isoformas 
Peso molecular, Kda 86 000 86 000 86 000 135 000 39 700 24 000 17 800 
Características pós-infarto 
Elevação, horas 4-8 4-8 1-4 8-12 3-6 3-6 0.5-3 
Pico, horas 12-24 12-20 4-8 72-144 10-24 14-20 5-12 
Retomo ao normal, dia.;; 3-4 2-3 1-2 8-14 10-15 5-7 1-2 
Fontes não-cardíacas músculo, fígado, músculo, útero, músculo Maioria músculo Músculo Músculo 
pulmão, trato diafragma, trato dos esquelético esquelético 
gastrointestinal, gastrointestinal, tecidos ? 
cérebro, rim, tircóide, 
baço próstata, uretra 
Os valores séricos de pico da cTni são atingidos após 12 a 24 horas e usualmente 
retomam ao nonnal após 5 a 7 dias, dependendo do tamanho do infarto e reperfusão da área 
infartada 117, 118. Assim como para a cTnT, um padrão de liberação bifásico foi observado 
para alguns pacientes, presutnivelmente também devido à presença de dois grupos diferentes 
de cTni (i.e., um citoplasmático e uma estruturalmente ligado ao aparelho contrátil) 112. 
A terapia de reperfusão afeta significativamente o padrão de liberação da cTnl. Em 
pacientes admitidos com infarto agudo tniocárdio dentro de 6 horas após o início dos 
sintomas, a detecção do primeiro aumento da cTni não é acelerada naqueles que receberam 
trombolíticos. Entretanto, o tempo para o valor de pico, a taxa de liberação e o retorno aos 
valores normais são significativamente mais precoces em pacientes que receberam terapia de 
reperfusão 114, 119. Alguns estudos relatam que pacientes que foram reperfundidos após os 
seus infartos podem demonstrar um padrão de liberação monofásico de cTnl 120, 121. 
Ensaios 
O desempenho dos testes para troponina cardíaca também depende de onde e cotno as 
amostras são coletadas. Se as amostras sangüíneas são centrifugadas imediatamente e o 
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plasma congelado e armazenado a -20°C, troponinas podem ser mensuradas até pelo menos 3 
meses após a coleta sem diminuição alguma nas suas concentrações 119. Recentemente, 
Baum e col. demonstraram ausência de diferença significativa nos valores de cTnT em 
amostras frescas e em amostras armazenadas à temperatura ambiente por até 24 horas, 
armazenadas a +4 o c ao longo de uma semana e até -20°C por 3 meses 122. 
Diversas técnicas têm sido descritas para quantificar cTnT e cTni, incluindo 
radioimunoensaio competitivo 123, imunoensaio enzimático 112, 123, 124 e um imunoensaio 
enzimático sanduíche imunométrico 125-127. Até o presente, duas gerações de ensaios de 
cTnT foram descritos. No final da década de 80, a primeira geração de ensaios utilizando um 
anticorpo monoclonal específico para cTnT foi descrita 124, 127. Entretanto, estes ensaios 
provaram ter uma especificidade limitada para o músculo cardíaco devido a uma reação 
cruzada com músculo esquelético (~10-12%) 127. Na segunda geração do imunoensaio 
enzimático de cTnT (Enzymun assay®), dois anticorpos monoclonais cardio-específicos 
foram combinados, fornecendo menos de 0,5% de reação cruzada com troponina T do 
músculo esquelético. O ponto de corte deste novo teste de cTnT tem sido descrito como 0,01 
ng/ml 128. Outros tem sugerido que, quando a possibilidade de um valor falso-positivo é 
alta, um ponto de corte de 0,2 ng/ml deve ser utilizado 122. 
Troponina I sérica pode ser quantificada usando ensaios imunoenzinométricos 
(ELISA). Diversos ensaios são comercialmente disponíveis e a maioria utiliza um anticorpo 
monoclonal anti-cTni humana. O menor limite de detecção do ensaio (sensibilidade analítica) 
tem sido relatado entre 0,35 ng/ml a 1,9 ng!tnl. A reação cruzada por ELISA é menos de 
O, 1% com troponina I esquelética. 
Ensaios à beira do leito para avaliação qualitativa de cTnT, em amostras de sangue 
total, são comercialmente disponíveis (TROPT® ensaio rápido, Cardiact®). Estes ensaios são 
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testes "sim ou não", que utilizmn pequenas gotas de sangue total e não necessitam 
equipamento laboratorial especializado. São facilmente realizados por pessoal médico e 
paramédico, podendo ser realizados à beira do leito do paciente, e com resultados obtidos em 
20 minutos. Estes ensaios demonstraram uma boa correlação com concentrações séricas de 
cTnT mensuradas por imunoensaio enzimático tradicional 129. Em um estudo multicêntrico, 
95% de todas amostras com concentrações abaixo de 0,3 ng!tnl de cTnT em ELISA foram 
negativas no ensaio rápido e 99% das mnostras acima de 0,3 ng/ml foratn positivas. Quando 
os resultados de troponina estendem-se de O, 1 a 0,5 ng/ml, o ensaio rápido não é perfeito e 
apresenta limitações 130. 
Falsos positivos e falsos negativos 
A primeira geração de ensaios de cTnT demonstrou utna reação cruzada com 
troponina muscular esquelética e alguns pacientes cotn trauma muscular, rabdomiólise, 
distrofias musculares e poliomiosite tiveram níveis elevados de cTnT sem evidência de lesão 
isquêmica miocárdica 105, 131, 132. Além disso, resultados falso-positivos de cTnT têm sido 
relatados em pacientes com insuficiência renal aguda e crônica, sepse, após transplante 
cardíaco e uso de doxirubicina 132-137. Entretanto, nos poucos estudos que foram 
conduzidos utilizando ensaios da segunda geração de cTnT os resultados sugerem uma 
melhora na especificidade para dano cardíaco. Nenhum resultado falso-positivo foi obtido em 
atletas de maratona e em pacientes com lesão muscular esquelética 122, 128, 13 8. Este novo 
ensaio também detecta elevações anormais de cTnT em alguns pacientes com insuficiência 
renal crônica ou distrofia muscular 122, 128, 139. Estes resultados provavelmente não são 
"falso-positivos", na medida que diversos estudos demonstraram que a cTnT é re-expressa 
em músculo esquelético normal e em regeneração 128, 131, 139, 140. 
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Dano tniocárdico de origem não-isquêmica é responsável pela tnaioria dos resultados 
falso-positivos de cTni, como na miocardite aguda e insuficiência cardíaca 141' 14 2. A cTni 
tem sido descrita em pacientes submetidos à trauma com contusão cardíaca 106, rabdomiólise 
grave 105 e em pacientes com doenças renais 133, 143, talvez refletindo dano miocárdio 
nestas condições. A cTni plasmática também foi detectada em corredores maratonistas e em 
pacientes com doença muscular esquelética grave, como miosite e miopatias 133, 134, 136, 
144 
Ambos os valores de cTnT e cTnl têm se monstrado significativamente elevados em 
miocardite em modelos animais e etn humanos, enquanto que os níveis de CK-MB tendem a 
ser normais nestas condições 120, 145, 146. Após transplante cardíaco, ambas troponinas 
estão comumentemente elevadas 147. Elevações leves de cTnl podem também ocorrer após 
cardioversão elétrica, embora sejam incomuns 145-14 7. 
111. MIOGLOBINA 
Características do marcador 
Mioglobina é uma proteína heme citoplasmática de baixo peso molecular (17.8 KD), 
que liga-se ao oxigênio no músculo esquelético e cardíaco (Tabela 1 ). É depurada pelo rim 
com uma meia-vida de 3 horas. Os valores séricos basais variam de acordo com o grau de 
atividade física e a massa muscular, e são em tomo de 30 a 90 ng/ml 148. 
Taxa de I i beração 
A mioglobina é um rnarcador muito precoce de necrose tniocárdica, precedendo a 
liberação de CK-MB em 2 a 5 horas 149. Como é uma molécula pequena, é liberada na 
circulação dentro de 1 hora após a morte da célula miocárdica, com valores de pico sendo 
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atingidos etn 5 a 12 horas. Os valores usualmente retornam ao normal dentro de 16 a 36 horas 
150 
Ensaios 
Os ensaios atuais de mioglobina não podem discriminar a mioglobina liberada do 
músculo cardíaco cotn a do tnúsculo esquelético. A mioglobina foi originalmente mensurada 
por radiohnmunoensaio, mas cotn as técnicas mais automatizados (únunoturbimetria, 
imunoensaios enzimáticos rápidos), está atualmente sendo dosada imediatamente 150, 151. A 
principal limitação com os ensaios atuais é a inconsistência na definição de um teste positivo. 
Os pontos de corte para um valor positivo variam de 50 ~g/ml a 150 ~g/ml10, 13, 152. 
Falsos-positivos e falsos-negativos 
A mioglo bina não é específica para o músculo cardíaco e pode ser liberada em 
diversas condições incluindo dano muscular esquelético, distrofia muscular, insuficiência 
renal, uremia grave, choque, trauma e após cirurgias. A mensuração de isoenzima III da 
anidrase carbônica ( CA III) tem sido sugerida como uma estratégia para remediar esta 
deficiência. A CA III está presente no músculo esquelético mas não no músculo cardíaco. 
Desta forma, em casos de danos do músculo esquelético, ambas CA III e a mioglobina estão 
elevadas. Em contraposição, somente a mioglobina está elevada no infarto do miocárdio. 
Através da mensuração da relação da mioglo bina e da CA III, a fonte de mioglo bina pode ser 
identificada 153. Infelizmente, ensaios para mensurar CA III não são comercialmente 
disponíveis e outros estudos devem ser feitos para validar estes achados preliminares 
descritos. 
Desempenho diagnóstico dos marcadores séricos para infarto agudo do miocárdio 
Embora sensibilidade e especificidade altas para infarto agudo do miocárdio possatn 
ser encontradas por diversos dos ensaios descritos acima, pela coleta seriada de sangue, o 
desempenho diagnóstico de um valor isolado de um teste, assim como aquele que é obtido 
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quando o paciente chega na emergência, é muito limitado 18, 30. Em uma série de pacientes 
nos quais CK-MB atividade foi mensurada, um valor único medido na admissão à 
emergência etn pacientes com dor torácica aguda mostrou uma sensibilidade para infarto 
agudo de 34o/o e uma especificidade de 88o/o 18. O desempenho diagnóstico de todos estes 
testes também é influenciado pelo grau de anormalidade do resultado e pelo tempo decorrido 
desde o início dos sintomas. Por exemplo, utna tnedida de CK-MB coletada nas primeiras 
horas do início da dor tem pouco valor. Menos que 20-25% dos pacientes com infarto na 
emergência tem níveis anormais de CK-MB tão precocemente 18, 153, 154. Nas unidades de 
tratamento intensivo, a sensibilidade desses testes obtidos precocemente em relação ao início 
dos sintomas tetn sido descrita entre 40-60%. Estes números mais elevados provavelmente 
estão associados com a seleção de populações em estudo com maiores graus de dano 
miocárdio 155. Em contraposição, valores isolados de CK-MB massa têm sensibilidade entre 
70-90% se as amostras são coletadas após 12 horas do ínicio dos sintomas. 
As troponinas T e I foram comparadas com CK-MB massa em alguns estudos. Os 
resultados demonstraram uma maior especificidade para dano miocárdio e capacidade de 
detectar menor quantidade de lesão tecidual das troponinas que os ensaios com CK-MB. 
Entretanto, estes achados são provenientes de estudos realizados com pequeno número de 
pacientes e de alto risco, admitidos em unidades de tratamento intensivo 106, 155, 156. 
Quando cTnT foi cotnparada em pacientes de baixo risco admitidos no setor de emergência 
com dor torácica, alguns estudos detnonstraram utna sensibilidade semelhante à da CK-MB 
massa para detecção de infarto agudo do miocárdio, mas com níveis mais elevados em 
pacientes sem infarto 106, 156, 157. 
Mioglobina sérica eleva-se precocemente após dano miocárdio e retoma aos níveis 
normais rapidatnente. Por ser um marcador não específico de dano miocárdio são esperadas 
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elevações anormais por causas não-cardíacas, especialmente, em pacientes atendidos em 
serviços de emergência. A principal vantagem deste marcador parece ser na detecção de 
infarto agudo do miocárdio nas primeiras duas horas. Entretanto, resultados inconsistentes 
têm sido relatados quando a mioglobina foi comparada com CK-MB (atividade e massa) e 
com cTnT 10, 11, 158 13, 87, 153, 159, 160. Estudos realizados com poucos pacientes(< 30 
pacientes com infarto agudo do miocárdio) sugerem que mensurações seriadas com curto 
intervalo de tempo poderiam fornecer maior especificidade e um valor preditivo negativo alto 
o suficiente para descartar o diagnóstico de infarto nos pacientes com dor torácica 1 O, 11' 
153. Estes dados precisam ser confirmados em estudos com amostras mais representativas de 
pacientes com dor torácica. 
Estratificação de risco em pacientes com dor torácica: triagem, prognóstico e custo-
efetividade 
A decisão que confronta o médico envolvido no atendimento de pacientes com dor 
torácica aguda não recai sotnente em diagnosticar ou excluir pacientes com infarto agudo do 
miocárdio. É fundamental a diferenciação da dor torácica em pacientes com doença 
coronariana estável ou dor torácica de origem não-isquêmica daqueles com síndrome 
isquêmica aguda. Dos pacientes com angina instável, 5 a 20% tem um prognóstico reservado, 
com progressão para infarto do miocárdio ou morte cardíaca no próximo ano 161. 
Marcadores bioquímicas tem se mostrado úteis para estratificação precoce em 
pacientes com dor torácica aguda, mesmo naqueles nos quais infarto agudo do tniocárdio foi 
excluído. Em um estudo prospectivo, realizado em 5.120 pacientes hospitalizados para 
avaliação de dor torácica sem elevação do segmento ST no ECG, resultados positivos de CK-
MB massa na admissão ou duas horas após foram significativamente associados com um 
risco elevado do desenvolvimento de complicações isquêmicas intra-hospitalares (Risco 
relativo [RR] 16, Intervalo de Confiança [IC] 95% 11-24) e morte (RR 25, IC 95% 11-60) 
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independente do diagnóstico finet ahn pacientes nos quais infarto agudo foi excluído, uma 
elevação de CK-MB tnassa foi associada com um aumento de nove vezes no risco de 
desenvolver complicações isquêmicas 162. Achados semelhantes, relacionando incrementos 
mínimos nos níveis de CK-MB e pior prognóstico, foram relatados por outros autores para 
sobrevida intra-hospitalar e a longo prazo 8, 163-165. 
Angina instável é a síndrome clínica na qual diversos autores relataram a importância 
das troponinas para estratificação de risco. No estudo FRISC, houve um aumento progressivo 
na taxa de eventos combinados de infarto do miocárdio e morte súbita apartir do quintil mais 
baixo ao mais elevado de cTnT 166, 167. Alguns estudos relataram que troponina é capaz de 
identificar pacientes de alto risco, independente de outros dados clínicos e do 
eletrocardiograma na admissão 168, 169. Entretanto, outros estudos não conftrmaram estes 
achados 170, 171. 
Na medida que estes novos testes alteram-se em diferentes momentos após o insulto 
isquêmico, seja grave o suficiente para evoluir para necrose miocárdica ou não, várias 
estratégias combinando esses marcadores cardíacos têm sido propostas para auxiliar na 
triagem dos pacientes admitidos com dor torácica 113, 148, 172, 173. Entretanto, essas 
propostas não foram baseadas em estudos primários ou validadas em estudos prospectivos. O 
maior risco potencial destas proposições é a utilização rotineira de múltiplos testes, desta 
fortna aumentando os custos e os resultados falso-positivos, setn ganho comprovado na 
sensibilidade e acurácia global da nova prática clínica. 
É importante ressaltar que, embora os estudos tenham apontado para um risco 
aumentado de cotnplicações agudas em pacientes com troponinas elevadas, nenhum ensaio 
clínico prospectivo, até o presente, avaliou se um tratamento tnais agressivo ou específico em 
pacientes com troponinas elevadas pode modificar o seu prognóstico. Diversos tratatnentos 
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estão surgindo para o manejo das síndromes isquêmicas agudas, tnas a sua seleção baseada 
no resultado de marcadores cardíacos deve ainda ser avaliada em ensaios clínicos 
adequadamente delineados. 
Embora alguns estudos avaliaram o valor prognóstico dos marcadores cardíacos, 
incluíndo estratégias para a sua aplicabilidade clínica, nenhum dos estudos avaliou a relação 
de custo-efetividade das diferentes estratégias propostas. Na ausência deste tipo de 
informação, a maioria dos médicos está utilizando dois ou mais marcadores, sem evidência 
concreta do beneficio clínico e do custo adicional relacionado com tal prática. 
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III. OBJETIVOS 
Este trabalho tem como objetivo geral avaliar a aplicabilidade clínica de novos 
marcadores séricos de dano miocárdio, especificamente troponina I cardíaca e mioglobina, 
em pacientes que procuram os serviços de emergência por dor torácica aguda. 
Objetivos específicos: 
I. Avaliar a performance diagnóstica da troponina I cardíaca para detecção de infarto 
agudo do miocárdio e predição de complicações isquêmicas graves em pacientes que 
procuram o serviço de emergência com dor torácica. 
I I. Avaliar a performance diagnóstica da dosagetn da mioglo bina, na admissão e duas 
horas após, para detecção de infarto agudo do miocárdio e predição de complicações 
isquêtnicas graves em pacientes que procuram o serviço de etnergência com dor 
torácica. 
III. Determinar o valor adicional da utilização de troponina I à dosagem de CK total e 
CK-MB para detecção de infarto agudo do miocárdio e complicações isquêmicas 
graves em pacientes com dor torácica. 
IV. Descrever a associação dos níveis de troponina I e mioglobina com o resultado do 
teste de esforço precoce, e o valor adicional de ambos, em pacientes de muito baixo 
risco de desenvolver eventos cardíacos combinados. 
V. Analisar as relações de custo-efetividade de diferentes estratégias utilizando 
marcadores séricos de isquemia miocárdica e teste de esforço precoce para triagem de 
pacientes com dor torácica aguda sugestiva de insuficiência coronariana. 
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IV .. MÉTODOS 
População em estudo 
Todos 1.581 pacientes consecutivos com idade igual ou superior a 30 anos que 
procuraratn o Serviço de Etnergência do Brighatn and Women's Hospital, em Boston, no 
período de doze meses, por dor torácica que não era explicada por trauma local ou alterações 
na radiografia de tórax foram elegíveis para este estudo. O estudo envolvia a coleta seriada de 
marcadores cardíacos de isquemia, CK-MB massa, troponina I e mioglobina, de acordo com 
o protocolo institucional de exclusão de infarto. Deste grupo, 1139 (72%) foram internados e 
o restante teve alta do setor de emergência. Por motivos logísticos do laboratório de 
bioquímica, alguns pacientes não tiveram todos os marcadores processados e, antecedendo 
cada estudo, as populações efetivamente avaliados serão descritas mais detalhadamente. O 
estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa do Brigham and Women's Hospital e da 
Harvard Medicai School e todos pacientes assinaram um termo de consentimento antes de 
serem incluídos no estudo. 
Coleta de dados 
Dados da história, exame fisico e eletrocardiograma foram co letados pelo médico 
plantonista do serviço de emergência ou por uma enfermeira treinada, de acordo com o 
protocolo previamente descrito do Estudo Multicêntrico de Dor Precordial 25. Estes dados 
foram coletados em um formulário padronizado, que faz parte do prontuário médico do 
paciente. A pessoa que completava o questionário não tinha conhecimento da evolução ou 
manejo do paciente e, portanto, não poderia ter sido influenciada pelo curso e tratamento do 
paciente na emergência. A mensuração dos marcadores cardíacos foi obtida de acordo com o 
protocolo padronizado "de exclusão de infarto agudo do miocárdio", que especifica amostras 
de CK e CK-MB massa a cada 8 horas, por 24 horas. Os prontuários de todos pacientes 
admitidos foram revisados diariamente por uma enfermeira treinada, participante do estudo, a 
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qual anotava as datas e os horários dos procedhnentos e complicações cardiovasculares, os 
níveis das enzimas cardíacas e os diagnósticos médicos. 
O ensaio para cTni foi realizado nas mesmas amostras obtidas para determinação de 
CK no setor de emergência e após admissão hospitalar. O ensaio para mioglobina foi 
realizado nas mesmas amostras obtidas na admissão para dosagem de CK-MB e uma amostra 
adicional foi coletada duas a três horas após a prhneira amostra. Estes dados não estavam 
disponíveis para os médicos responsáveis pelos pacientes na emergência e após adtnissão 
hospitalar. Os investigadores que classificaram os pacientes e os seus eventos clínicos e/ou 
complicações não tinham conhecimento dos resultados dos marcadores cardíacos. 
Marcadores cardíacos 
CK total foi mensurada em todo este estudo por um auto-analisador bioquímica 
(ACA, Du Pont, Wilmington, DE). Os valores superiores de referência são 218 U/1 e 266 U/1 
para mulheres e homens, respectivatnente. Um ensaio de massa para CK-MB foi realizado, 
utilizando um anticorpo monoclonal, em um instrumento Stratus (Baxter Diagnostic, 
Deefield, IL ). O lhnite superior de referência é 5 ng/ml. Troponina I cardíaca foi mensurada 
por uma técnica de imunoensaio que utiliza anticorpos monoclonais complementares, 
conforme descrito por Bodor e col. 117. Todas as análises foram realizadas no mesmo 
instrutnento Stratus (DADE Intemational Inc., Miami, FL ). O limite de detecção, menor 
concentração que pode ser distinguida de zero, é 0,4 ng/ml e o valor superior de referência 
para este ensaio é 1,5 ng/ml. Mioglobina foi analizada no instrumento Stratus e o lhnite 
superior de referência é 90 ng/ml. 
Teste de esforço 
Teste de esforço foi solicitado a critério do tnédico assistente e realizado de acordo 
com a disponibilidade do laboratório de métodos não-invasivos. O tipo de protocolo utilizado 
era determinado pelo tnédico que realizava os testes. A maioria dos pacientes foi submetida a 
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utn protocolo deBruce (84%). O restante realizou um protocolo deBruce modificado (12%) 
ou outros tipos de protocolos ( 4% ). Nove porcento dos pacientes realizaram um teste de 
itnagem nuclear associado com o teste de esforço. No presente estudo, os resultados dos 
testes utilizados foratn aqueles relatados como parte do atendimento do paciente, uma vez 
que o objetivo do estudo era avaliar o impacto deste teste na prática diária. Os testes de 
esforço foram considerados negativos se o paciente atingiu pelo menos 3 METs (equivalente 
ao primeiro estágio do protocolo de Bruce) e o teste não mostrou nenhuma evidência de 
isquemia. Testes positivos incluíram aqueles nos quais os resultados foram interpretados 
cotno altamente preditivos de doença arterial coronariana significativa ou fortetnente 
positivos. Testes inconclusivos foram aqueles interpretados como consistentes mas não 
diagnósticos de isquemia ou setn evidência de isquemia em pacientes que atingiram menos 
que 3 METs. Pacientes com teste de imagem associados foram também considerados 
positivos se houvesse alguma anormalidade de perfusão. 
Desfechos clínicos 
O diagnóstico de infarto agudo do miocárdio foi feito se algum dos seguintes critérios 
estivesse presente: 1) um aumento absoluto de CK-MB > 5 ng/ml utilizando o ensaio para 
massa; 2) um eletrocardiograma mostrando o desenvolvimento de ondas Q patológicas (pelo 
menos 0,04 segundos de duração) ou pelo menos uma diminuição de 25% na amplitude das 
ondas R nos eletrocardiogramas subsequentes, em comparação com o obtido na emergência; 
3) morte cardíaca súbita em pacientes que faleceram antes que fosse possível obter 
confrrmação de necrose miocárdica e se não houvesse nenhuma outra explicação para a 
parada cardíaca e 4) administração de tratamento de reperfusão aguda com agentes 
trombolíticos ou angioplastia pritnária, se o paciente apresentasse elevações novas do 
segmento ST que evoluíram nos dias subsequentes, ou se o paciente apresentasse uma 
oclusão total ou subtotal da artéria relacionada com o infarto. Pacientes que demonstraram 
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uma evolução das enzimas cardíacas após a realização de procedimentos cardíacos invasivos 
não foram considerados como tendo apresentado um infarto agudo do miocárdio se outros 
critérios não foram preenchidos. Todos os casos potenciais de infarto agudo do miocárdio 
foram revisados por um cardiologista que desconhecia os níveis de cTni e mioglobina. 
Angina instável foi diagnosticada quando a síndrome de dor torácica do paciente era recente 
ou com maior freqüência, duração ou intensidade que a sua síndrome crônica de angina. Este 
diagnóstico foi feito pelo médico mais graduado responsável pelo paciente. 
A falta de um teste definitivo, ou "padrão-ouro", para o diagnóstico de infarto agudo 
do miocárdio gera incertezas na avaliação da acurácia diagnóstica de novos testes 
bioquímicos. Por este motivo, outros desfechos foram avaliados, considerando que, nesta 
situação clínica, os médicos não estão interessados somente em um diagnóstico final, mas 
procuram estratificar os pacientes em dois grupos: um grupo de alto risco (infarto agudo e 
pacientes com alto risco para complicações) e um grupo de baixo risco, adequado para teste 
de esforço ou alta precoce. Por este motivo, outros desfechos cardíacos foram analisados. 
Eventos cardíacos maiores incluíram: choque cardiogênico ou parada cardíaca, 
taquicardia ventricular ou fibrilação ventricular necessitando de desfibrilação, bloqueio atrio-
ventricular de segundo grau Mobitz tipo II necessitando implante de marcapasso temporário 
ou pennanente, novo bloqueio cardíaco completo, uso de balão de contra-pulsação aórtico, 
insuficiência respiratória que necessitasse intubação endotraqueal, cirurgia de 
revascularização miocárdica e angioplastia transluminal percutânea. Somente eventos que 
ocorreram dentro das 72 horas desde a chegada ao setor de emergência foram incluídos nestas 
análises, considerando que a utilização de marcadores cardíacos nas primeiras 24 horas pode 
auxiliar no processo de decisão médica apenas durante o período inicial da hospitalização. 
Análise dos dados 
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Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP) e negativo (VPN) foratn 
calculados para (1) infarto agudo do miocárdio (2) eventos cardíacos maiores nas primeiras 
72 horas e (3) combinação de infarto do miocárdio e eventos maiores para a (a) primeira 
amostra e (b) para o valor do pico de CK-MB e cTni detectada nas primeiras 24 horas após 
apresentação à emergência. Somente as priineiras amostras que foram coletadas etn menos de 
três horas da apresentação ao setor de emergência foram consideradas nas análises do 
desempenho diagnóstico das amostras iniciais. Embora cTni e CK-MB tenham sido coletadas 
serialmente, as medidas de pico detectadas nas primeiras 24 horas foram utilizadas para 
calcular a performance dos marcadores cardíacos. Somente amostras de CK-MB e cTni que 
foram obtidas antes do primeiro evento maior ocorrer foram incluídas nas análises. Desta 
forma, um resultado de um teste anormal obtido após a ocorrência de um procedimento 
cardíaco invasivo não foi incluído. Análises da associação de cTni e eventos cardíacos 
maiores foram realizadas em toda população e nos subgrupos de pacientes nos quais o 
diagnóstico de infarto do miocárdio foi excluído. 
No estudo da avaliação da mioglobina para detecção precoce de infarto agudo do 
miocárdio, sensibilidade, especificidade, VPP e VPN foram calculados para a primeira e a 
segunda amostra de tnioglobina e CK-MB coletada na admissão. Para mioglobina, tatnbém 
foram consideradas apenas as priineiras amostras coletadas em menos de três horas da 
apresentação ao setor de emergência. As alterações na mioglobina entre a primeira e segunda 
amostra foratn expressas como o percentual da variação absoluta(~%) em relação ao valor 
basal. Por exemplo, uma variação de 40% do valor basal (~ 40o/o) significa que os níveis de 
mioglobina diminuíram ou aumentaram mais que 40% no intervalo de duas a três horas. 
As análises também foram realizadas em estratos de pacientes definidos com a 
presença ou ausência de alterações consistentes cotn isquemia no ECG da admissão, 
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incluíndo ondas Q em duas ou tnais derivações adjacentes ou presença de novas alterações do 
segmento ST ou da onda T consistentes com isquemia. 
Sensibilidade foi defmida como o número de pacientes com o desfecho e com um 
resultado de teste anormal dividido pelo número total de pacientes com o desfecho. 
Especificidade foi defmida como o número de pacientes sem o desfecho e com o teste normal 
dividido pelo número total de pacientes sem o desfecho. VPP foi definido como número de 
pacientes com o desfecho e com um teste anormal dividido pelo número total de pacientes 
com um teste anormal. VPN foi definido como o número de pacientes sem o desfecho e com 
um teste normal dividido por todos aqueles com um resultado do teste normal. 
Uma análise baseada no teorema de Bayes foi utilizada para estudar o impacto das 
alterações dos níveis dos marcadores cardíacos na probabilidade de infarto do miocárdio em 
pacientes nos quais a probabilidade pré-teste é derivada de dados clínicos. O teorema de 
Bayes pode ser expresso como a chance pós-teste = (chance pré-teste) · (razão de 
probabilidade), onde as chances são defmidas como a probabilidade de infarto do miocárdio 
divido por (1 - probabilidade de infarto do miocárdio), e a razão de probabilidade é definida 
como sensibilidade dividida por (1 -especificidade). 
Curvas denominadas de receiver operatoring characteristic (ROC) foram construídas 
para comparar o poder discriminativo dos marcadores cardíacos. As áreas sob as curvas ROC 
e as diferenças entre curvas ROCs foram avaliados conforme descrito por Hanley e McNeil 
174, 175. As diferenças entre sensibilidade e especificidade da CK-MB e cTni foram 
calculadas com o teste de McNemar para proporção entre amostras pareadas. Análise de 
regressão logística múltipla foi utilizada para avaliar a capacidade preditiva independente da 
CK-MB e da cTnl para detecção de eventos cardíacos maiores após ajuste de fatores de risco 
clínicos. Um valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. 
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Análise de regressão não-paramétrica (recursive-partitioning analysis) foi utilizada 
para definir a melhor combinação de achados eletrocardiográficos e resultados de marcadores 
cardíacos para detectar infarto agudo do miocárdio e/ou eventos cardíacos maiores 176. 
Baseado no método de classificação e regressão em árvore, esta técnica estatística divide os 
pacientes em subgrupos, cada utn dos quais inclui idealmente ( 1) somente pacientes com 
infarto do miocárdio ou eventos cardíacos maiores ou (2) somente pacientes sem infarto do 
miocárdio e sem eventos cardíacos maiores. Para variáveis contínuas, qualquer ponto de corte 
pode teoricamente ser utilizado, mas foram selecionados aqueles para os quais existe uma 
lógica do ponto de vista clínico (i.e., > 0,4 ng/ml para cTni e > 5,0 ng/ml para CK-MB 
massa). Sensibilidade, especificidade, VPP e VPN do resultado desta análise foram 
calculados. 
Todos os dados foram tabulados em computadores de rede em Sistema Unix, 
programa Paradox versão 5.0. As análises foram realizadas com o programa estatístico SAS 
para Unix e Windows versão 6.12. A análise de regressão não-paramétrica foi conduzida no 
programa SPSS-CHAID. 
Análise de custo-efetividade 
O principal objetivo dos estudos de custo-efetividade é comparar o valor relativo de 
diferentes intervenções direcionadas em promover saúde e/ou prolongar a vida, fornecendo 
informações concretas para que a tomada de decisões na alocação de recursos seja a mais 
apropriada. A razão de custo-efetividade é definida como a diferença entre o custo de duas 
intervenções, dividida pela diferença entre a suas efetividades, representadas, por exemplo, 
como anos de vida salvos 1 77. 
Um modelo de decisão analítico foi desenvolvido para comparar os custos e a 
sobrevida esperada associada cotn diferentes estratégias para avaliação de pacientes corn 
suspeita de isquemia miocárdica que não são considerados para alta domiciliar após uma 
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avaliação clínica de rotina inicial. Ou seja, pacientes considerados como tendo uma dor 
torácica de origem não-cardíaca ou de estarem em um grupo de muito baixo risco, nos quais 
testes laboratoriais não foratn solicitados pelos médicos no serviço de emergência, não serão 
incluídos na população alvo desta análise. O modelo foi desenvolvido para uma coorte 
hipotética de pacientes que chegatn à etnergência com dor torácica e apresentam suspeita 
clínica de síndrome isquêmica aguda após a avaliação inicial. No modelo foram consideradas 
sete estratégias, incluindo cinco diferentes estratégias para uso de tnarcadores cardíacos 
durante as primeiras seis horas após apresentação ao serviço de emergência (Figura 2): (1) 
CK-MB massa isolada; (2) CK-MB massa seguido de cTni para pacientes com níveis de CK-
MB normais; (3) CK-MB massa seguido de cTni para pacientes com níveis de CK-MB 
normal e evidência de isquetnia no eletrocardiograma; (4) ambas CK-MB massa e cTni e (5) 
c Tni isolada. 
O modelo assume que: 
1111 Pacientes com níveis anormais de qualquer marcador sérico serão hospitalizados 
para avaliação subsequente; 
1111 Pacientes com níveis normais em todos testes bioquímicas realizados serão 
submetidos a um teste de esforço precoce; 
11 Pacientes com um resultado anormal no teste de esforço serão hospitalizados para 
avaliação subsequente; 
11 Pacientes sem evidência de isquemia no teste de esforço terão alta para o 
domicílio. 
As cinco estratégias foram comparados com os extremos de ( 6) hospitalizar todos pacientes 
ou (7) realizar teste de esforço precoce em todos pacientes sem tnensurar marcadores 
cardíacos bioquímicas. 
Hospitalizar 
cTnl 
ECG-~- cTni 
o 
() 
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Positivo 
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Figura 2. Representação esquemática do modelo de decisão utilizado para avaliar a relação de custo-efetividade das sete estratégias para 
triagem de pacientes que se apresentam ao serviço de emergência com dor torácica aguda. Quadrados representam eventos de decisão e 
círculos eventos ao acaso. IAM= infarto agudo do miocárdio, AI= angina instável. 
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Uma análise cotnplementar foi realizada na qual teste de esforço não foi considerado 
uma opção. Esta análise foi realizada porque alguns pacientes que se apresentam na 
emergência não são canditados para teste de esforço por limitações funcionais ou 
anormalidades no eletrocardiograma de repouso. Adicionalmente, teste de esforço não é 
disponível 24 horas por dia ou durante os finais de semana em alguns centros. Neste segundo 
modelo, os pacientes com níveis normais de marcadores cardíacos são liberados para casa. 
Na medida que a disponibilidade de testes de esforço com imagem é baixa nos hospitais em 
geral, nenhum modelo considerou estas modalidades. 
O modelo de decisão foi utilizado para estimar os custos e a expectativa de vida 
esperada para pacientes nas faixas etárias de 30 a 44, 45 a 54, 55 a 64, 65 a 74 e 2: 75 anos 
que se apresentam ao setor de emergência com dor torácica aguda e com diferentes 
probabilidades de infarto agudo do miocárdio. Na medida que o risco de morrer difere com a 
idade e, subsequentemente, com a expectativa de vida, cada grupo etário foi analisado 
separadamente. Os custos esperados e a expectativa de vida estitnada foram utilizados para 
calcular as razões adicionais de custo-efetividade das seis diferentes estratégias, medidas 
como o custo adicional por ano de vida salvo dividido pelo ganho adicional em anos de vida 
de uma estratégia relativa à próxima menos custosa. 
Dados e pressupostos 
Para estimar o desempenho diagnóstico da CK-MB massa e cTni isoladas ou em 
combinação uma com a outra, foram utilizados dados primários coletados no estudo descrito 
acima. Para a análise do desempenho dos testes, somente pacientes que tiveram ambas CK-
MB massa e cTnl coletadas dentro de seis horas da apresentação ao hospital foram 
considerados (n=l066). A sensibilidade e a especificidade de ambos marcadores estão 
descritas na Tabela 2. 
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Tabela 2. Performance diagnóstica da CK-MB massa e cTnl, coletadas dentro de seis horas 
da apresentação ao serviço de emergência, para detecção de infarto agudo do miocárdio 
(IAM) e angina instável (AI) em pacientes com dor torácica. 
Sensibilidade 
IAM AI 
CK-MB massa 68,4% 0,6% 98,2% 97,6% 
Troponina I 55,3% 10,5% 93,3% 95,2% 
CK-MB massa e troponina I 71,1% 10,5% 91,9% 93,1% 
* Especificidades dos ensaios para o diagnóstico de AI foram calculadas excluíndo-se pacientes com IAM do 
grupo sem AI. 
O valor de pico do marcador utilizado no modelo foi medido em média 76 minutos (percentil 
25-75 (34-98 min.]) após apresentação à emergência. A maioria dos pacientes (81 %) teve 
somente uma amostra de sangue coletada nas primeiras seis horas. 
Dados publicados na literatura reforçam a segurança de teste de esforço precoce neste 
grupo de pacientes, mas são limitadas as informações sobre o desempenho diagnóstico de 
testes cardíacos não-invasivos nesta situação 178, 179. Com base nos estudos que 
correlacionaram os resultados do teste de esforço com dados angiográficos, estimamos que, 
para as análises de base, o teste de esforço precoce teria uma sensibilidade e uma 
especificidade de 70o/o para detecção de infarto agudo do miocárdio e angina instável 180. O 
impacto destas estimativas nos resultados fmais foi testado nas análises de sensibilidade. 
Mortalidade intra-hospitalar 
Para estimar as probabilidades de morrer na fase hospitalar para os pacientes 
admitidos com infarto agudo do miocárdio, angina instável e outros diagnósticos, dados do 
Estudo Multicêntrico de Dor Torácica coletados de 1991 a 1995 foram compilados (n=4145) 
181, 182. Entre estes pacientes, 490 (11,8%) tiveram infarto do miocárdio e 1392 (33,6%) 
foram diagnosticados com angina instável. Dos 489 pacientes com infarto que foram 
admitidos, 38 (7,8%) morreram durante a hospitalização, e entre os 1392 pacientes com 
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angina instável, 16 (1, 1%) morreratn. As taxas de mortalidade intra-hospitalar estimadas para 
infarto agudo do miocárdio nos pacientes entre 30-44, 45 a 54, 55 a 64, 65 a 74 e 2: 75 anos 
foram 1 ,5%, 2,4%, 3,4%, 11,1% e 19,2o/o e para aqueles com angina instável foram de 0,4%, 
0,4%, 0,6%, 2,1% e 1,3%, respectivamente. 
Assumiu-se que a probabilidade de morrer no hospital para os pacientes com 
síndrome isquêmica aguda não foi afetada pela admissão ao hospital. Somente seis pacientes 
morreram antes da alta entre os 2264 pacientes sem infarto agudo do miocárdio ou angina 
instável no Estudo da Dor Torácica. Desta forma, a mortalidade estimada para estes pacientes 
variou de 0% a O, 7% nas faixas etárias estudadas. 
Estudos prévios demonstraram que pacientes com infarto agudo do miocárdio que 
foratn inapropriadamente liberados para casa do serviço de emergência tiveram uma maior 
mortalidade a curto prazo do que aqueles admitidos no hospital 20, 22. Embora os pacientes 
que são liberados para casa com infarto do miocárdio ou angina instável e CK-MB, cTni e 
teste de esforço normal tenham um risco muito baixo de complicações, foi utilizado um 
pressuposto conservador de que a mortalidade dobraria nos pacientes com síndromes 
isquêmicas agudas que fossem liberados para casa. Por exemplo, a probabilidade de morrer a 
curto prazo (mortalidade intra-hospitalar) para um paciente de 60 anos com infarto agudo do 
miocárdio foi de 3,4% se o paciente foi admitido no hospital comparado com 6,8% se o 
paciente foi liberado para casa. Diversos estudos observacionais detnonstraram um aumento 
na morbimortalidade a curto e longo prazo em pacientes com síndromes isquêmicas agudas e 
tnarcadores séricos cardíacos elevados. Entretanto, como descrito na introdução deste 
trabalho, poucas análises foram conduzidas para avaliar os seus valores prognósticos 
independentes e, até o presente momento, não existe evidência que qualquer intervenção em 
tais pacientes possa alterar o seu curso natural. Considerando que estes aspectos apenas 
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acrescentariatn risco a todos pacientes sem um impacto previsível na expectativa de vida, 
estes presupostos não foratn incluídos no 1nodelo. 
Expectativa de Vida 
A sobrevida um ano após hospitalização foi estimada através de dados do Estudo de 
Dor Torácica. Sobrevida u1n ano após o episódio para pacientes que tiveram alta hospitalar 
foi de 92,4% para infarto agudo do miocárdio, 96,4% para angina instável e 97,5% para 
pacientes com outros diagnósticos. Para os pacientes com diagnóstico diferente de síndrome 
isquêmica aguda, este excesso de mortalidade foi aplicado nas expectativas de vida para 
população dos Estados Unidos no ano de 1994 183. Para calcular as expectativas de vida para 
os pacientes admitidos com infarto agudo do miocárdio e angina instável, foram obtidas as 
curvas de sobrevida específicas para idade e sexo em pacientes com infarto agudo do 
miocárdio do "Coronary Artery Disease Policy Model" 184. Estas estimativas incorporaram 
dados das tábuas da vida da população norte-americana e de diversos estudos populacionais e 
epidemiológicos para estimar o prognóstico de pacientes com cardiopatia isquêmica 184, 
185. Usando análise de sobrevida, foi calculado a expectativa de vida descontada para as 
faixas etárias de 30-44, 45 a 54, 55 a 64, 65 a 74 e 2:: 75 anos, para as quais foi assumida uma 
idade média de 40, 50, 60, 70 e 80 anos de idade, respectivamente (Tabela 3). 
Tabela 3. Expectativa de vida estimada pós-alta hospitalar para pacientes com infarto agudo 
do miocárdio, angina instável e sem síndrome isquêmica aguda. 
Expectativa de vida (descontada) 
Faixa etária, anos IAM 
30-44 
45-54 12,46 13,22 
55 64 8,86 9,47 
65-74 6,12 7,00 
> 75 3,20 4,01 
IAM - infarto agudo do miocárdio; AI -angina instável; outro- outro diagnóstico 
pessoal). 
Outro 
22,61 
19,31 
15,44 
11,46 
7,25 
, comunicação 
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Custos 
A utilização real dos recursos de 1.558 pacientes arrolados para o Estudo de Dor 
Torácica no Brigham and Women's Hospital de junho de 1994 a julho 1995 foi utilizada para 
determinar o custo hospitalar mediano para esses pacientes. A mediana dos custos totais foi 
calculada aplicando-se a correção específica da relação custo/preço ( cost to charge ratio) do 
Departamento Financeh·o da própria instituição às taxas de cobrança hospitalar (preço). Uma 
análise prévia de dados de custo em uma população semelhante de pacientes demonstrou que 
idade não é significativamente associada com a utilização de recursos após ajuste para outros 
fatores clínicos 186. Desta forma, a mediana dos custos foi determinada para cada paciente de 
acordo com o seu diagnóstico clínico e estado de sobrevida na alta hospitalar independente da 
idade (Tabela 4). 
O custo de ambos os ensaios, CK-MB e cTnl, foi estimado para um intrumento 
Stratus. Não foi incluído nenhum custo referente à aquisição do equipamento, mas foi 
incluído os custos referentes ao serviço de manutenção, calibração e dos reagentes, bem 
como, trabalho manual. O custo estimado foi de US$ 5,22 para mensuração de CK-MB 
massa e US$ 13,50 para medida de cTni. Para os pacientes que foram admitidos ao hospital 
por causa de marcadores cardíacos positivos foi assumido que os mestnos fariam em média 
mais cinco coletas dos ensaios, enquanto que aqueles que tivessem um resultado negativo 
teriam apenas utna medida. 
O custo anual para pacientes com cardiopatia isquêmica associado às hospitalizações, 
medicamentos, testes laboratoriais e visitas médicas de acompanhamento ambulatoriais foram 
obtidas do "Coronary Artery Disease Policy Model" (Tabela 4) 184. Aos pacientes que 
morreram após a alta, independente do diagnóstico final, foi estipulado um custo líquido 
pelos cuidados no frnal da vida. Este custo foi a metade do custo da hospitalização para 
pacientes admitidos com infarto agudo do miocárdio. Todos os custos foram convertidos para 
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doláres norte-americanos etn 1997 usando o índice de inflação do componente da saúde do 
"Indice de Preço do Consumidor". Todos os custos e anos de vida foram descontados a uma 
taxa de 3o/o ao ano após ajuste para a inflação. 
Análise de sensibilidade 
Para detenninar a extensão a qual os resultados são dependentes ou afetados pelos 
presssupostos feitos, as análises foram repetidas mudando-se os seguintes parâmetros: 
probabilidade pré-teste de ter infarto agudo do miocárdio ou doença cardíaca isquêmica (0, 1 a 
50%), sensibilidade e especificidade dos marcadores cardíacos e do teste de esforço (50% a 
100%), taxa de mortalidade em pacientes inapropriadamente liberados para casa (O a 5 vezes 
maior), custo mediano (50% a 200% dos pressupostos basais ), custos adicionais para 
pacientes com infarto do miocárdio ou angina instável que foram inapropriadamente 
liberados da emergência (US$0 a US$5.000). 
Tabela 4. Dados sobre a utilização de recursos incluídos no modelo de decisão analítica. 
Descrição 
Custo do ensaio para cTni 
Custo da hospitalização para sobreviventes 
Infarto agudo do miocárdio 
Angina instável 
Outros diagnósticos 
Custo da hospitalização para aqueles que morrem no hospital 
Visita à emergência por dor torácica (com alta) 
Custo pelos cuidados no fun da vida para aqueles que morrem 
após alta hospitalar 
Teste de esforço em esteira 
Custo anual para pacientes com infarto agudo do miocárdio 
(primeiro ano) 
Custo anual para pacientes com infarto agudo do miocárdio 
(anos subsequentes) 
Custo anual para pacientes com angina 
Mediana 
1997 Doláres Americanos (US$) 
5,22 
13,50 
10.492 (6.117-18.686) 
4.499 (2.305-8.589) 
2.047 (1.565-3.417) 
20.739 (6.118-55.923) 
564 (400-613) 
5.246 (3.058-9.343) 
215 
2.595 
1.194 
1.147 
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V. RESULTADOS 
L Desempenho diagnóstico da troponina I em pacientes com dor torácica aguda em 
setor de emergência* 
Para este estudo foram elegíveis todos 1.139 pacientes admitidos ao hospital pelo 
setor de emergência, consistindo 72% do total de pacientes identificados com dor torácica. 
Noventa e dois pacientes foram excluídos por apresentarem dados incompletos de cTni ou 
CK-MB durante as primeiras 24 horas. Desta forma, 1.047 (92%) pacientes são considerados 
a população em estudo desta análise. 
A população em estudo tinha uma idade média de 61 ± 14 anos e incluía uma grande 
proporção de mulheres e não-brancos (Tabela 1.1 ). Um pouco mais da metade dos pacientes 
descreveu a qualidade da dor torácica tipo "pressão" e uma minoria tinha história prévia de 
infarto do miocárdio ou angina. O tempo mediano entre o início dos sintomas e a 
apresentação ao setor de emergência foi de 8 horas. O eletrocardiograma na emergência 
apresentava alterações isquêmicas novas (elevação do segmento ST 2: 1 mm ou ondas Q 
novas em duas ou mais derivações contíguas, depressão do segmento ST ou outras alterações 
consistentes cotn isquetnia) em 27o/o da população em estudo. Não houve diferença 
significativa nas características clínicas e nos desfechos entre a população em estudo e os 
pacientes que foram excluídos por causa dos dados incompletos de cTnl e CK-MB. 
Infarto agudo do miocárdio foi diagnosticado em 142 pacientes (14%) e 385 (37%) 
tiveram diagnóstico final de angina instável (Tabela 1.2). Noventa e quatro pacientes (9%) 
desenvolveram pelo menos um evento cardíaco maior. Eventos cardíacos maiores ocorreram 
em 26%, 15o/o e 0,2% do subgrupo de pacientes com infarto agudo do miocárdio, angina 
* Polanczyk CA, Lee TH, Cook ED, Walls R Wybenga D, Printy-Klein G, Ludwig L, Gulsbrandsen G, Johnson 
P A. Cardiac troponin I as a predictor o f major cardiac events in emergency department patients with acute chest 
pain. J Am Coll Cardioll998;32:8-14. 
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instável ou dor torácica não isquêmica, respectivamente. Somente um evento cardíaco maior 
ocorreu entre os 520 pacientes sem o diagnóstico de infarto agudo do miocárdio ou angina 
instável. 
Tabela 1.1. Características clinicas dos pacientes (n=1047) 
Idade, anos (média± DP) 
Sexo masculino 
Etnia 
branco 
preto 
hispânico 
outro 
Fatores de risco cardíacos 
Hipertensão arterial sistêmica 
diabetes mellitus 
colesterol elevado 
história familiar 
tabagismo atual 
Radiação da dor torácica para 
braço esquerdo, ombro esquerdo, 
mandíbula ou pescoço 
Qualidade da dor torácica tipo aperto 
Dor torácica semelhante ou pior que anterior 
Tempo desde o início dos sintomas 
< 4 horas 
4- 12 horas 
> 12 horas 
História prévia de 
infarto do miocárdio 
angina pectoris 
cateterismo cardíaco 
angioplastia coronariana 
cirurgia de revascularização do miocárdio 
Estertores bibasais no exame fisico 
Eletrocardiograma: 
normal 
:?. 1mm elevação do segmento ST 
ou outras alterações isquêmicas novas 
Alterações não-isquêmicas e/ou antigas* 
n (%) 
61 ± 14 
521 (50%) 
641 (61 %) 
246 (23 %) 
141 (14 %) 
18 ( 2 %) 
639 (61 %) 
249 (24 %) 
462 (44 %) 
429 (41 %) 
225 (22 %) 
524 (51%) 
585 (56%) 
442 (42 %) 
274 (32 %) 
196 (23 %) 
392 (45 %) 
329 (31 %) 
492 (47 %) 
346 (33 %) 
150 (14 %) 
152 (15 %) 
169 (16 %) 
251 (24 %) 
284 (27 %) 
512 (49 %) 
* hipertrofia ventricular esquerda, bloqueio completo de ramo esquerdo, bloqueio completo de ramo direito. 
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Tabela 1.2. Diagnóstico final e eventos cardíacos maiores nas primeiras 72 horas após 
apresentação ao setor de emergência. 
Um ou mais eventos cardíacos maiores 
nas primeiras 72 h após apresentação 
à emergência* 
Parada cardíaca 
Bloqueio AV 
avançado 
Intubação endotraqueal 
Balão de contra-
pulsação aórtica 
Revascularização 
coronariana 
Todos 
pacientes 
(n=1047) 
94 (9 %) 
7 (0.7 %) 
1 (0.1 %) 
5 (0.5 %) 
26 (2 %) 
80 (8 %) 
Infarto do 
miocárdio 
(IAM) 
(n=142) 
37 (26 %) 
1 (0.7 %) 
o 
2 (1.4 %) 
17 (12 %) 
32 (23 %) 
instável 
(AI) 
(n=385) 
56 (15 %) 
5 (1.3 %) 
1 (0.3 %) 
3 (0.8 %) 
9 (6%) 
48 (13 %) 
sem 
IAM ou AI 
(n=520) 
1 (0.2%) 
1 (0.2%) 
o 
o 
o 
o 
* Eventos cardíacos maiores incluem: choque cardiogênico ou parada cardíaca, taquicardia ventricular ou 
fibrilação ventricular necessitando defibrilação, BA V de segundo grau Mobitz tipo li necessitando 
marcapasso, bloqueio cardíaco completo novo, uso de balão de contra-pulsação aórtica, revascularização 
miocárdica e angioplastia coronariana. 
Troponina I e diagnóstico de infarto agudo do miocárdio 
A sensibilidade, especificidade, VPP e VPN para infarto agudo do miocárdio do pico 
de cTni e CK-MB durante as primeiras 24 horas estão apresentados na Tabela 1.3. Níveis 
elevados de cTni (2: 0,4 ng/ml) foram detectados nas 24 horas da admissão em 84% dos 142 
pacientes com infarto agudo do miocárdio. Pacientes com um diagnóstico fmal de infarto do 
tniocárdio e com níveis normais de cTni ( n=23) foratn predominantemente pacientes com 
infartos pequenos sem onda Q (n=l7). Entre os pacientes com infarto e níveis normais de 
cTni, um foi submetido à cirurgia de revascularização do miocárdio, e quatro foram 
submetidos à angioplastia coronariana durante as primeiras 24 horas após apresentação à 
emergência. Nestes pacientes, pode não ter havido tempo suficiente para cTni aumentar até 
níveis anormais na medida que nesta análise foram somente considerados níveis de cTni 
coletados antes dos procedimentos. Um paciente com alterações eletrocardiográficas 
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Tabela 1.3. Desempenho diagnóstico da Troponina I e CK-MB para infarto agudo do 
miocárdio relativo ao seu pico nas primeiras 24 horas após apresentação ao setor de 
emergência (n= 1 047). 
cTni ::?: 0,4 nglml cTni::?: 1,5 nglml 
Sensibilidade 84% (119/142) * 75% (106/142) * 
Especificidade 87 % (791/905) * 97 % (875/905) 
VPP 51 %(119/233) 78% (106/136) 
VPN 97% (791/814) 96% (875/911) 
Área sob a 
curva ROC: 0,92 ± ,02 * 
VPP = valor preditivo positivo, VPN = valor preditivo negativo. 
*valor de p < 0,001 comparado com CK-MB 
CK-MB ::?: 5,0 nglml 
96% (137/142) 
97 % (881/905) 
85% (137/161) 
99 % (881/886) 
0,97 ± ,01 
consistentes com infarto anterior extenso apresentou uma parada cardíaca dentro da primeira 
hora após a chegada à emergência, mas tinha níveis de cTni normais antes do episódio agudo. 
A especificidade do ensaio de cTni, usando 0,4 ng/ml como ponto de corte, foi de 
87%. Desta forma, 13o/o dos pacientes sem infarto nesta coorte apresentava níveis elevados de 
cTni. Quando um ponto de corte mais elevado de 1,5 ng/ml foi utilizado, a especificidade 
deste marcador subiu para 97% e foi semelhante à da CK-MB. O VPN da cTni para infarto 
do miocárdio, usando pontos de corte de 0,4 e 1,5 ng/ml, foi de 97% e 96%, respectivamente. 
Na medida que o diagnóstico de infarto do miocárdio foi feito pelos investigadores 
que utilizaram o critério de CK-MB, comparações entre CK-MB e cTni são dificeis de serem 
feitas. Quando as análises das áreas sob as curvas ROC foratn utilizadas para comparar o 
desempenho desses marcadores para o diagnóstico de infarto do miocárdio, a área sob a curva 
ROC para cTni (0,92) foi significativamente menor que a área sob a curva ROC para CK-MB 
(0,97; p<O.OO 1 ). 
Troponina I na admissão 
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Os níveis de cTnl foratn obtidos nas pritneiras três horas da apresentação à 
emergência em 808 pacientes. Metade dos pacientes tiveratn cTni coletada etn 44 minutos da 
chegada (percentis 25 e 75, 30 min. e 77 min.) O tempo mediano entre o início da dor 
torácica e a coleta da cTnl foi de 8,8 horas e não foi diferente entre pacientes com desfechos 
clínicos distintos. Para estas determinações iniciais, a sensibilidade e a especificidade da cTnl 
para infarto agudo do miocárdio foi de 40% e 95%, respectivamente (Tabela 1.4). Setenta e 
nove pacientes (10%), que tiveram uma amostra inicial de cTnl, apresentaram pelo menos um 
evento cardíaco maior nas primeiras 72 horas, para o qual a cTni teve uma sensibilidade e 
especificidade de 18% e 91%, respectivamente. Entre os 703 pacientes nos quais foram 
excluídos infarto agudo do miocárdio, 52 (7%) tiveram um evento cardíaco maior dentro de 
72 horas da apresentação à emergência. Desses 52 pacientes, 3 ( 6%) tinham níveis anormais 
de cTnl na admissão (Tabela 1.4). Não foi observado um aumento no risco relativo de 
cotnplicações cardíacas maiores associado com níveis de cTnl na adtnissão nos pacientes nos 
quais foi excluído o diagnóstico de infarto. 
Tabela 1.4. Desempenho diagnóstico da primeira amostra de Troponina I_::: 0,4 nglml 
para infarto agudo do miocárdio e eventos cardíacos maiores dentro de 72 horas (n=808). 
Sensibilidade 
Especificidade 
VPP 
VPN 
Risco relativo 
do miocárdio 
Eventos cardíacos 
maiores 
40% (42/105) 18% (14/79) 
95% (664/703) 91 % (663/731) 
52% (42/81) 17% (14/81) 
91 % (664/727) 91 % (6631727) 
5,9 * 1,9 * 
VPP = valor preditivo positivo, VPN = valor preditivo negativo. 
* valor de p < 0,05 
Eventos cardíacos maiores 
nos pacientes sem infarto 
agudo do miocárdio 
6% (3/52) 
95% (615/651) 
8% (3/39) 
93% (615/664) 
1,0 
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Tempo de duração dos sintomas e desempenho da troponina I na admissão 
A sensibilidade da primeira dosagem de cTnl para detecção de infarto do miocárdio 
mostrou um incremento significativo com o tempo decorrido desde o início dos sintotnas e 
apresentação à emergência (Figura 1.1 ). Em pacientes com menos de quatro horas de dor 
torácica, a sensibilidade da cTni foi de 17o/o versos 74% em pacientes que apresentaratn-se 
com mais de 24 horas do início dos sintomas. A especificidade da cTni não se modificou com 
o tempo. Achados semelhantes foram observados para a amostra inicial de CK-MB. 
Entretanto, a sensibilidade da primeira amostra da CK-MB atingiu um pico após quatro 
horas, não havendo incremento significativo após este período (Figura 1.2). 
80 
60 
% 
40 
20 
o 
o .. 4 h 4 - 8 h 8 - 12 h 12 - 24 h > 24h 
Tempo desde início dos sintomas e 
apresentação à emergência 
I• Sensibilidade IEíl Especificidade I 
Figura 1.1. Sensibilidade e especificidade da cTnl coletada nas primeiras três horas após 
apresentação à emergência para detecção de infarto agudo do miocárdio, de acordo com o 
tempo decorrido entre o início do sintomas e a mensuração dos marcadores séricos. 
% 
o .. 4 h 4 .. 8 h 8 ... 12 h 12 .. 24 h > 24h 
Tempo desde início dos sintomas e 
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Figura 1.2. Sensibilidade e especificidade da CK-MB coletada nas primeiras três horas após 
presentação à emergência para detecção de infarto agudo do miocárdio, de acordo com o 
tempo decorrido entre o início do sintomas e a mensuração dos marcadores séricos. 
Troponina I e eventos cardíacos maiores 
O desempenho diagnóstico do pico da cTni e CK-MB obtidos durante as primeiras 24 
horas para detectar eventos cardíacos maiores está demonstrado na Tabela 1.5. Entre os 94 
pacientes que tiveram eventos maiores, níveis elevados de cTni foram detectados em 44 
pacientes ( 4 7%) durante as primeiras 24 horas. Níveis elevados de cTni também foram 
detectados entre 20% dos pacientes sem eventos maiores. 
A sensibilidade do pico de CK-MB durante as primeiras 24 horas para eventos 
maiores foi um pouco inferior a da cTni (38% vs. 47%, p=0.06). Entretanto, a acurácia global 
foi semelhante (área sob a curva ROC 0,66 ± 0,03 vs. 0,68 ± 0,03, p=0,3). Nos pacientes nos 
quais infarto do miocárdio foi excluído, a sensibilidade do pico de CK-MB foi 
significativamente inferior àquela da cTni (5% vs. 26%, p=O.OOl), mas a performance global 
dos dois marcadores não diferiu. 
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Tabela 1. 5. Desempenho diagnóstico do pico de Troponina 12: 0,4 nglml e CKMB massa 2: 
5,0 nglml para detecção de eventos cardíacos maiores dentro de 72 horas em toda 
população e nos pacientes nos quais infarto do miocárdio (IAM) foi excluído. 
Todos pacientes 
cTni CK-MB 
Sensibilidade 47% (44/94) 38% (36/94) 
Especificidade 80% (763/953) 87% (827/953) 
VPP 19% (44/234) 22% (36/162) 
VPN 94% (763/813) 93% (827/885) 
Risco relativo 3,1 * 3,4 * 
VPP = valor preditivo positivo, VPN = valor preditivo negativo. 
*valor de p < 0,05 
Análise Multivariada 
Pacientes sem IAM 
cTni CK-MB 
26% (15/57)* 5% (3/57) 
88% (749/848) 98% (827/848) 
8% (3/38) 13% (3/24) 
95% (749/791) 94% (827/881) 
2,6 * 2,1 * 
Na análise multivariada, quatro variáveis clínicas correlacionaram-se com o 
desenvolvimento de eventos cardíacos maiores nas primeiras 72 horas: presença de isquemia 
no ECG, dor torácica pior que angina prévia ou semelhante à infarto prévio, história de 
angioplastia coronariana e sexo masculino. Após ajuste para estas variáveis clínicas, cTni 
elevada nas primeiras 24 horas foi significativamente associada com eventos cardíacos 
maiores. Os pacientes foram estratificados de acordo com a presença destes fatores preditores 
independentes de complicações maiores (Tabela 1.6). Nos pacientes sem nenhum destes 
fatores presentes, uma cTnl elevada não foi associada com um risco aumentado de eventos 
cardíacos. Entretanto, na presença de um ou mais preditores e sem isquemia no ECG, 
pacientes com níveis elevados de cTni tiveram um risco duas vezes maior de ter um evento 
cardíaco quando cotnparado com pacientes com cTni normal. Os mesmos achados foram 
observados para pacientes com ECG isquêmico. 
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Tabela 1.6. Probabilidade de eventos cardíacos maiores dentro de 72 horas entre todos os 
pacientes de acordo com a presença de preditores independentes*, eletrocardiograma (ECG) 
isquêmico na admissão e pico dos níveis de cTnl nas primeiras 24 horas após apresentação. 
Sem preditores 
cTnl < 0,4 ng/ml 
cTnl ~ 0,4 ng/ml 
~ 1 preditor e ECG 
não isquêmico 
cTnl < 0,4 ng/ml 
cTnl ~ 0,4 ng/ml 
ECG isquêmico 
cTnl < 0,4 ng/ml 
cTnl ~ 0,4 ng/ml 
Eventos cardíacos maiores RR 
0,5% (1/217) 
3,7% (1/27) 
6% (24/429) 
12% (11/90) 
15% (25/167) 
27 % (32/117) 
8,0 
2,2 
1,8 
0,6- 124 
1,1 4,3 
1,1-2,9 
* preditores =sexo masculino, dor torácica pior que previamente, história prêvia de angioplastia coronariana; 
ECG isquêmico = elevação do segmento ST ~ lmm, depressão do ST ou ondas Q novas em ~ 2 derivações 
contínuas ou outras derivações que se acreditam sejam isquêmicas. 
RR = risco relativo; IC = intervalo de confiança. 
Nos pacientes nos quais foi excluído o diagnóstico de infarto do miocárdio, isquemia 
no ECG da admissão foi o fator prognóstico mais forte para eventos cardíacos e um 
importante modificador do efeito da associação de cTnl e eventos cardíacos maiores. Quando 
outras variáveis foram controladas, cTnl não foi um fator preditivo significativo em pacientes 
sem isquemia no ECG (razão de chances [RC] O, 7, intervalo de confiança [IC] de 95% 0,2 a 
2, 7). Indivíduos com ECG isquêmico e níveis de cTnl 2: 0,4 ng/ml detectados em 24 horas 
tiveram um aumento de 4,4 vezes (IC 95% 1,7 a 11,6) na chance de desenvolver um evento 
comparado com indivíduos com níveis normais de cTnl. Os níveis de CK-MB também foram 
associados com eventos cardíacos maiores (RC 1,1, IC 95% 1 ,O a 1,2, por unidade de 
aumento na CK-MB); entretanto, após ajuste para variáveis clínicas e cTnl, CK-MB não se 
correlacionou com eventos cardíacos nos pacientes sem infarto agudo do miocárdio. 
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2. Desempenho diagnóstico da dosagem precoce de mioglobina e valor adicional da 
análise sequencial duas horas após para detectar infarto agudo do miocárdio *. 
Para estas análises, somente foram incluídos pacientes que tiveram mioglobina 
coletada na admissão e duas a três horas após. De toda a coorte de 1139 pacientes admitidos, 
867 (76%) tiveram pelo menos uma medida de mioglobina nas primeiras três horas da 
apresentação à emergência. Entre os 867 pacientes elegíveis, 368 (42%) pacientes tiveram 
uma segunda medida de mioglobina coletada duas a três horas após a primeira coleta e 
constituem a população em estudo. 
A população em estudo tinha uma faixa etária média de 60 ± 13 anos e 53 °/o eram 
homens (Tabela 2.1 ). Um pouco mais da metade dos pacientes descreveram a qualidade da 
dor torácica como um "aperto", e 27% tinham história prévia de infarto do miocárdio. 
Cinquenta e quatro porcento desta população apresentou-se à emergência com menos de 12 
horas do início da dor torácica. O eletrocardiograma foi interpretado com tendo novas 
alterações isquêmicas em 28o/o dos pacientes. Infarto agudo do miocárdio foi diagnosticado 
em 41 (11%) pacientes e 163 (44%) tiveram um diagnóstico fmal de angina instável. Não 
houve diferença significativa entre as características clínicas e a prevalência de infarto do 
miocárdio entre a população em estudo (n=368) e os pacientes admitidos que foram excluídos 
por causa da falta da segunda determinação de mioglobina (n=499) (Tabela 2.1 ). 
A sensibilidade da primeira e da segunda medida de mioglobina foi semelhante a da 
CK-MB obtida dentro de três horas da apresentação à emergência (Tabela 2.2). A 
especificidade da CK-MB foi superior à da mioglobina (89% para primeira e segunda 
mioglobina versos 99% para CK-MB massa). Entretanto, não houve diferença significativa 
entre os valores preditivos negativos da primeira e segunda medida de mioglobina. 
Polanczyk CA, Lee TH, Cook EF, Walls I~ Wybenga D, Johson PA. V alue ofadditional two-hour myoglobin 
for the diagnosis ofmyocardial infarction in the emergency department. Am J Cardiol 1999;83:525-29. 
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A acurácia global, medida pela área sob a curva ROC, da prhneira mioglobina, da segunda 
medida coletada duas a três horas após e da CK-MB foi semelhante (0,80, 0,86 e 0,85, 
respectivamente). 
Tabela 2.1. Características clinicas e desfechos de pacientes admitidos que tiveram 
mioglobina mensurada (n=368) e aqueles que não tiveram uma segunda determinação de 
mioglobina em três horas (n=499) *. 
Características 
Idade, anos. 
(média± DP) 
Sexo masculino 
Qualidade da dor tipo aperto 
Dor torácica pior ou 
semelhante a anterior 
Tempo decorrido deste o 
início dos sintomas 
< 4 horas 
4- 12 horas 
> 12 horas 
História de 
Hipertensão arterial sistêmica 
Infarto do miocárdio prévio 
ACTP prévia 
CRM prévia 
Eletrocardiograma: 
normal 
~ I mm elevação do segmento ST 
ou outras alterações isquêmicas novas 
Alterações não-isquêmicas 
e/ ou antigas 
Diagnóstico final 
Infarto do miocárdio 
Pacientes que tiveram 
duas mioglobinas 
60± 13 
196 (53%) 
214 (58%) 
60 (17%) 
155 (42%) 
73 (20%) 
140 (38%) 
221 (60%) 
101 (27%) 
59 (16%) 
42(11%) 
84 (23%) 
102 (28%) 
162 (49%) 
41 (11%) 
Pacientes que não tiveram 
duas mioglobinas 
62± 14 
240 (48%) 
276 (55%) 
72 (15%) 
252 (50%) 
87 (18%) 
160 (32%) 
315 (58%) 
168 (33%) 
69 (14%) 
79 (16%) 
116 (23%) 
139 (28%) 
244 (49%) 
74 (15%) 
ACTP = angioplastia coronariana transluminal percutânea, CRM = cirurgia de revascularização do miocárdio. 
* valor de p > 0,05 para comparações de todas as características entre os dois grupos. 
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Tabela 2.2. Desempenho diagnóstico da primeira e da segunda medida de mioglobina em 
comparação com CK-MB na admissão para detecção de infarto agudo do miocárdio. 
Primeira medida Segunda medida 
Sensibilidade 61% (25/41) 68% (28/41) 
Especificidade 89 % (290/327) * 89 % (290/327) * 
VPP 40% (25/62) 43% (28/65) 
VPN 95 % (290/306) 96 % (290/303) 
Área sob a curva ROC 0,80 ±0,05 0,86 ± 0,03 
VPP valor prcditivo positivo, VPN = valor preditivo negativo. 
pontos de corte: mioglobina ~ 90 ng/ml, CK-MB massa> 5,0 ng/ml. 
* p < 0,01 comparada com CK-MB massa. 
CK-MB massa 
63% (26/41) 
99 % (319/322) 
90% (26/29) 
96% (319/334) 
0,85 ±0,03 
O desempenho diagnóstico da variação absoluta da mioglobina em relação ao nível 
basal está descrito na Tabela 2.3. Um 11 40% nos níveis de mioglobina em relação ao valor 
basal teve uma sensibilidade de 53% e uma especificidade de 92% para detecção de infarto 
do miocárdio. Dezesseis pacientes com infarto do miocárdio tiveram um 11 100% na 
mioglobina dentro de duas a três horas (sensibilidade, 39%) e em todos estes pacientes os 
níveis de mioglobina aumentaram em relação ao valor basal (duplicaram). A especificidade 
da duplicação dos níveis de mioglobina para detectar infarto do miocárdio foi semelhante à 
detecção única de CK-MB coletada na chegada do paciente ao setor de emergência, 98% e 
99%, respectivamente. A área sob a curva ROC para a variação absoluta dos níveis de 
mioglobina durante um intervalo de duas horas foi de 0,77 ± 0,05, a qual foi 
significativamente inferior comparada com 0,85 ± 0,03 para CK-MB na admissão (p<O,O 1) e 
0,86 ± 0,03 parao segundo valor de mioglobina (p<O,Ol). 
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Tabela 2.3. Desempenho diagnóstico da variação absoluta dos níveis da segunda mioglobina 
em relação ao valor basal. 
~ 10% ~20% ~25% ~40% 850% 11100% 
-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
Sensibilidade 83% 73% 68% 53% 46% 39% 
(38/41) (30/41) (28/41) (22/41) (19/41) (16/41) 
Especificidade 36% 65% 77% 92% 95% 98% 
(118/327) (213/327) (252/327) (300/327) (315/327) (320/327) 
VPP 14% 21% 27% 45% 54% 70% 
(34/243) (30/144) (28/103) (22/49) (19/35) (16/23) 
VPN 94% 95% 95% 94% 93°/o 93% 
(118/125) (213/244) (213/224) (300/319) (311/333) (320/345) 
VPP = valor preditivo positivo, VPN =valor preditivo negativo 
Utilizando o teorema de Bayes, as probabilidades pós-teste de infarto agudo do 
miocárdio foram estimadas de acordo com as alterações absolutas nos níveis de mioglobina 
dentro de um período de duas a três horas (Figura 2.1 ). Em pacientes com variação de 10% 
ou menos na segunda mioglobina em relação ao valor basal, a probabilidade de infarto do 
miocárdio foi reduzida ou manteve-se praticamente inalterada. Uma variação de 20% (1120%) 
duplicou a probabilidade, e um L140% aumentou as chances em 6,5 vezes de ter infarto do 
miocárdio. 
As sensibilidades de todas três medidas foram influenciadas pelo tempo decorrido 
entre o início dos sintomas e a apresentação à emergência (Tabela 2.4). Entre os pacientes 
que chegaram dentro de quatro horas do início dos sintomas, a sensibilidade da primeira e da 
segunda mioglobina foi superior à dos pacientes que apresentaram-se mais tardiamente, 
embora a diferença tenha sido estatisticamente significativa somente para a segunda medida. 
A duplicação de mioglobina (L1100%) foi mais sensível em pacientes que chegaram à 
emergência mais precocemente (67% versos 19%). Pelo contrário, CK-MB demonstrou uma 
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sensibilidade inferior em pacientes que apresentaram-se dentro de quatro horas que em 
pacientes que chegaram mais tarde (37% versos 86%). As especificidades de CK-MB e 
mioglobina não foram influenciadas pelo tempo decorrido desde o início dos sintomas. 
Mioglobina seriada coletada duas a três horas após apresentação a emergência ofereceu a 
melhor acurácia para detectar infarto do miocárdio em pacientes que procuram o setor de 
emergência em menos de quatro horas do início da dor torácica. Nos pacientes que 
procuraram depois de quatro horas, CK-MB massa foi o marcador cardíaco mais acurado 
para diagnosticar infarto do miocárdio. 
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Figura 2.1. Análise Bayesiana sobre o impacto da variação absoluta (Li) da determinação da 
segunda mioglobina em relação ao valor basal na probabilidade de infarto do miocárdio em 
pacientes com dor torácica que se apresentam ao setor de emergência. 
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Tabela 2. 4. Características da primeira e segunda medidas de mioglobina, alteração entre a 
primeira e a segunda medida e CK-MB massa. 
Tempo desde início 
< 4 horas (n= 155) > 4 horas (n=213) 
Primeira mioglobina 
Sensibilidade 65% 57% 
Especificidade 91% 87% 
VPP 52% 32% 
VPN 95% 95% 
Área sob a curva ROC 0,82 ± ,07 0,77 ± ,05 
Segunda mioglobina 
Sensibilidade 85% 52%* 
Especificidade 90% 88% 
VPP 55% 32% 
VPN 98% 94% 
Área sob a curva ROC 0,94 ± ,03 0,78 ± ,05 * 
~ 100% 
Sensibilidade 67% 19% * 
Especificidade 97% 98% 
VPP 67% 50% 
VPN 95% 92% 
Área sob a curva ROC 0,91 ± ,03 0,65 ± ,07 * 
CK-MB massa 
Sensibilidade 37% 86%* 
Especificidade 98% 99% 
VPP 78% 95% 
VPN 91% 99% 
Área sob a curva ROC 0,77 ± ,07 0,94 ± ,04 * 
pontos de corte: mioglobina 2:90 ng/ml, CK-MB massa> 5,0 ng/ml. 
* p < 0,05 comparada com pacientes que apresentaram-se < 4 horas desde início dos sintomas. 
As características dos testes para detecção do infarto do miocárdio nos pacientes que 
apresentaram níveis de CK normais na admissão estão ilustradas na Tabela 2.5. Neste 
subgrupo de pacientes, uma segunda determinação de mioglobina foi mais sensível que os 
outros marcadores, mas CK-MB foi significativamente mais específica. O desempenho 
diagnóstico global para detectar infarto do miocárdio da segunda determinação de 
mioglobina, da alteração absoluta da segunda tnioglobina em relação ao valor basal e da CK-
MB foi semelhante, mas superior à primeira determinação de mioglobina (área sob a curva 
ROC 0,85, 0,82, 0,82 e 0,72; p<O,Ol, respectivamente). 
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Tabela 2.5. Desempenho diagnóstico da primeira, segunda medida e da variação de 
mioglobina comparada com CK-MB massa na admissão para detectar infarto agudo do 
miocárdio entre pacientes com níveis de CK total normais na admissão. 
Sensibilidade 
Especificidade 
VPP 
VPN 
Área sob a 
curva ROC 
Primeira medida 
~ 90 ng/ml 
46% (13/28) 
92% (277/302) t 
34% (13/38) 
95 % (277/292) 
0,74 ± ,05 
Mioglobina 
Segunda medida 
> 90ng/ml 
64% (18/28) * 
90 % (272/302) t 
38% (18/48) 
96 % (272/282) 
0,85 ± ,04 * 
VPP = valor preditivo positivo, VPN = valor preditivo negativo. 
* p < 0,01 comparado com primeira medida de mioglobina 
t p < 0,01 comparado com CK-MB massa 
L140% 
61% (17/28) 
92% (279/302) t 
43% (17/40) 
96% (279/290) 
0,82 ± ,05 * 
CK-MBmassa 
~ 5,0ng/ml 
50% (14/28) 
99 % (296/297) 
93% (14115) 
95 % (296/3 1 O) 
0,81 ± ,06 * 
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3. Combinação de marcadores cardíacos de isquemia: será necessária a mensuração de 
ambas CK -MB massa e troponina I? * 
Participaram desta análise todos os pacientes adtnitidos ao hospital que tiveram pelo 
menos uma medida de CK-MB e cTnl coletada nas primeiras 24 horas. A população em 
estudo foi descrita anteriormente na fase 1 dos resultados (Tabela 1.1 ). Infarto agudo do 
miocárdio foi diagnosticado em 142 (14%) pacientes e 385 (37%) foram diagnosticados 
como tendo angina instável. Noventa e quatro (9%) pacientes apresentaram pelo menos um 
evento cardíaco maior nas primeiras 72 horas da apresentação. Critério para o evento 
combinado de infarto agudo do miocárdio e/ou evento cardíaco maior nas primeiras 72 horas 
foi atingido por 199 (19%) pacientes. 
Quando os resultados de CK-MB e cTnl nas primeiras 24 horas foram comparados 
em relação aos seus desempenhos diagnóstico para detectar o evento combinado, cTnl foi tão 
sensível quanto a CK-MB, mas menos específica (Tabela 3.1 ). Entretanto, a acurácia 
diagnóstica, medida pela área sob a curva ROC, foi semelhante para ambos marcadores. 
As análises avaliando a combinação dos resultados de CK-MB e cTnl nas primeiras 
24 horas não mostraram desempenho diagnóstico superior ao uso de nenhum tnarcador 
isolado (Tabela 3.1). Ambos marcadores estavam elevados em 130 pacientes e pelo menos 
um marcador estava elevado em 267 pacientes. Quando ambos os marcadores estavam 
elevados, o valor preditivo positivo para o evento combinado foi alto (94%), mas um 
aumento de CK-MB con1 cTnl nonnal teve um valor preditivo positivo mais alto que utn 
aumento de cTnl com CK-MB normal (59% versos 12%). 
* Polanczyk CA, Johnson PA, Cook EF, Lee TH. Do we need both CK-MB and troponin I in the evaluation of 
acute chest pain? A proposed strategy for their utilization. Am J Cardiol 1999;83: 1175-79. 
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Tabela 3.1. Desempenho diagnóstico dos valores de cTnl e CK-MB, obtidos nas primeiras 24 
horas, isolados ou em combinação, para detectar infarto do miocárdio e eventos cardíacos 
maiores dentro de 72 horas. 
marcadores combinados 
cTnl CK-MB massa CK-MB (+) e CK-MB (+)e CK-MB (-)e CK-MB (-)e 
isolada isolada cTnl (+) cTnl (-) cTnl (+) cTnl (-) 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
Sensibilidade 68% 71% 61% 10% 7% 23% 
(135/199) (1411199) (122/199) (19/199) (13/199) (45/199) 
Especificidade 88% 98% 99% 98% 89% 13% 
(752/852) (831/852) (844/852) (839/852) (760/852) (113/852) 
VPP 57% 87% 94% 59% 12% 6% 
(135/235) (141/162) (1221130) (19/32) (13/105) (45/784) 
VPN 92% 93% 92% 
(752/816) (831/889) (844/921) 
Área sob a 
curvaROC 0,84 0,86 0,87 
CK-MB massa(+) ~ 5,0 ng/ml, cTnl (+) ~ 0,4 ng/ml 
VPP =valor preditivo positivo, VPN =valor preditivo negativo. 
Estratificação de acordo com resultados iniciais do eletrocardiograma 
Quando a população foi estratificada de acordo com a presença ou não de evidência 
de isquemia nos seus eletrocardiogramas iniciais, as mesmas tendências foram encontradas 
para ambos os subgrupos de pacientes (Tabela 3.2). Entretanto, devido à alta taxa de infarto 
agudo do miocárdio e complicações maiores entre aqueles com eletrocardiogramas 
isquêmicos, o valor preditivo positivo de ter pelo menos um teste anormal foi mais alto para 
cada combinação de marcadores comparado com pacientes sem isquemia nos seus 
eletrocardiogramas. O valor preditivo positivo em pacientes com níveis elevados de cTni mas 
com níveis de CK-MB normais e um eletrocardiograma não isquêmico foi somente de 6%. 
73 
Tabela 3.2. Estratégias combinadas utilizando CK-MB and cTnl nas primeiras 24 horas da apresentação ao setor de emergência para detectar 
infarto do miocárdio ou eventos cardíacos maiores dentro de 72 horas estratificado de acordo com evidência de isquemia aguda no 
eletrocardiograma da admissão *. 
CK-MB (+)e 
cTni (+) 
CK-MB (+) e 
cTni ( -) 
CK-MB (-)e 
cTni (+) 
CK-MB (-)e 
cTni (-) 
-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
Isquêmico Não isquêmico Isquêmico Não isquêmico Isquêmico Não Isquêmico lsquêmico Non Isquêmico 
Sensi bili da de 67% (83/ 124) 52% (19175) 7% (9/124) 13% (10175) 7% (9/124) 5% (4/75) 19% (231124) 29% (22175) 
Especificidade lOO% (162/162) 99% (682/690) 99% (161/162) 98% (678/690) 84% (136/162) 90% (624/690) 17% (27/162) 12% (86/690) 
VPP 100% (83/83) 83% (39/47) 90% (9/10) 45% (10/22) 26% (9/35) 6% (4170) 15% (23/158) 4% (22/626) 
VPN 80% (162/203) 95% (6821718) 
CK-MB massa(+) :2:5,0 ng/ml, cTni (+) :2:0,4 ng/ml 
VPP =valor preditivo positivo, VPN =valor preditivo negativo. 
* = elevação ST;::: l mm, depressão do ST, ondas Q novas em 2 2 derivações contínuas ou outras alterações novas consistentes com isquemia. 
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Análise multivariada 
Na análise multivariad~ quatro variáveis clínicas e eletrocardiográficas foram 
independentemente associadas com tnaior probabilidade de infarto agudo do miocárdio ou 
eventos cardíacos maiores dentro de 72 horas (Tabela 3.3): sexo masculino, alterações 
eletrocardiográficas novas de elevação do segmento ST ou ondas Q, alterações 
eletrocardiográficas novas de depressão do segmento ST ou mudanças na onda T consistentes 
com isquemia, dor pior que angina prévia ou a mesma dor associada com um infarto prévio, e 
história prévia de angioplastia coronariana. Os modelos que incluíram os dados dos 
marcadores cardíacos mostraram que ambas CK-MB e cTni adicionam informação para a 
capacidade de predizer o evento combinado, sendo significativa quando foi utilizado o pico 
dos marcadores nas primeiras 24 horas ao invés do valor inicial (Figura 3.1 ). Entretanto, os 
dados de cTni adicionam significativamente menos que CK-MB isolada. Os modelos que 
incluíram dados de runbos marcadores juntos foram significativamente superiores aos 
tnodelos que incluíram cada um dos marcadores isolados, mas o valor adicional dos dados 
com cTni, uma vez que CK-MB foi considerado, foi muito pequeno (Tabela 3.3). 
Estratégia proposta para utilização de marcadores cardíacos 
Baseados nos resultados apresentados e nas análises utilizando classificação e 
regressão de árvores, foi desenvolvido uma estratégia utilizando CK-MB, cTni e achados 
eletrocardiográficos para estratificar o risco para infarto agudo do miocárdio e eventos 
cardíacos maiores precocemente (ver Figura 2.2). Pacientes com resultados de CK-MB 
anormats durante as primeiras 24 horas ou com elevação do segmento ST no 
eletrocardiogrruna constituem o grupo de mais alto risco (Grupo A). Para pacientes com 
nenhum destes achados, os resultados do eletrocardiograma na admissão detenninarão a 
estratégia subsequente de avaliação destes pacientes. Para pacientes com evidência de 
isquemia nos eletrocardiogramas, os resultados de cTni podem ser utilizados para estratificá-
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los em subgrupos com risco moderado (Grupo B) ou baixo (Grupo C) de cotnplicações. 
Pacientes sem evidência de isquetnia nos eletrocardiogramas iniciais não são testados para 
cTni de acordo cotn este algorittno e, se apresentarem resultados de CK-MB negativos, caem 
num grupo de muito baixo risco (Grupo D). A probabilidade de infarto agudo do miocárdio 
e/ou eventos cardíacos maiores nas primeiras 72 horas variou de 85o/o (Grupo A) a 4% 
(Grupo D). 
Implicações clínicas da estratégia proposta 
Não existe consenso nos critérios utilizados para hospitalizar pacientes com dor 
torácica, mas diversas análises sugerem que a admissão é apropriada para pacientes com a 
uma probabilidade de infarto agudo do miocárdio tão baixa quanto 5% a 7%. Usando este 
limite, pacientes classificados como sendo de muito baixo risco (Grupo D) não seriam 
admitidos ao hospital e a estratégia proposta ofereceria utna maior possibilidade para detectar 
infarto do miocárdio e complicações cardíacas maiores que a utilização de qualquer 
combinação de CK-MB e cTni. A estratégia tem uma maior sensibilidade (87%) que CK-MB 
isolada (68%), cTni isolada (71 %) ou a combinação de ambos marcadores (77% se algum 
positivo e 61% se ambos positivos). Além disso, o valor preditivo negativo, que significa o 
número de pacientes classificados como sendo de muito baixo risco e que não apresentam 
eventos, é maior que qualquer combinação dos marcadores cardíacos (96%). A especificidade 
da estratégia foi inferior à dos marcadores cardíacos isolados (78o/o). Entretanto, uma 
abordagem razoável para reduzir a taxa de falso-positivos seria utilizar testes não-invasivos 
para isquemia para os grupo de baixo e muito baixo risco após o seu período inicial de 
avaliação de antes da alta hospitalar. 
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Tabela 3.3. Análise multivariada dos preditores de infarto do miocárdio e eventos cardíacos 
maiores dentro de 72 horas. Valor adicional do nivel de pico de cTnL CK-MB ou ambos nas 
primeiras 24 horas em pacientes com dor torácica aguda. 
Variáveis 
Dados clínicos e do ECG 
- Sexo masculino 
- Novas alterações eletrocardiográficas de 
elevação do segmento ST ou ondas Q 
- Novas alterações eletrocardiográficas de 
depressão de segmento ST ou mudanças na 
onda T consistentes com isquemia 
- dor pior que angina prévia ou mesma dor 
associada com um infarto prévio 
-História prévia de angioplastia coronariana 
Dados clinicas, do ECG e 
cTni (+) 
Dados clínicos, do ECG e 
CK-MB (+) 
Dados clinicas, do ECG e 
cTnl (-)e CK-MB (-) 
cTnl (+)e CK-MB (-) 
cTnl (-)e CK-MB (+) 
cTni (+)e CK-MB (+) 
ECG = eletrocardiograma. 
CK-MB massa(+) :2:5,0 ng/ml, cTnl (+) :2:0,4 ng/ml 
Razão de 
chance 
1,9 
104 
4,9 
2,3 
2,3 
13,4 
157 
1,0 
2,1 
49 
356 
Intervalo de 
confiança de 95% 
1,3-2,9 
36-304 
3,3-7,2 
1,5 3,6 
1,4-3,6 
8,7-21 
78-319 
1,0- 12,5 
18-133 
143-887 
* p < 0.05 comparado com o modelo incluindo dados clínicos, ECG, CKMB e cTni. 
Estatística 
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Figura 111.1. Valor dos dados clínicos e do eletrocardiograma isolados, combinados com a 
cTnL CK-MB massa ou ambas para detecção de infarto agudo do miocárdio e/ou eventos 
cardíacos maiores em 72 horas em pacientes com dor torácica aguda. Na parte superior 
estão representados os modelos com a primeira amostra dos marcadores e na parte inferior, 
os modelos com o pico dos marcadores durante as primeiras 24 horas. 
* p<O, 05 comparado com o modelo contendo todas informações. 
População em estudo 
com dor torácica 
(n=1051) 
- CK-MB massa elevada 
Si~rn / (n=l/ - Elevação segm. ST no ECG 
GRUPO A 
8(145/170) 
(n=881) 
ECG isquêmico 
s~)/ (n=3; 
GRUPOB 
8(9/35) 
Si~5) I (n=l8~ 
Troponina I elevada 
Não 
(n=150) 
GRUPO C 
@(19/150) 
Não 
( n=696) 
GRUPOD 
@(26/696) 
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Figura 3. 2. Algoritmo proposto para utilização de marcadores cardíacos na avaliação de 
pacientes com dor torácica aguda no setor de emergência. A probabilidade de infarto do 
miocárdio ou eventos cardíacos maiores dentro de 72 horas da apresentação (descritos nos 
círculos) varia de 85% (Grupo A) a 4% (Grupo D). Usando como limite a probabilidade de 
5% de ter um evento, a estratégia proposta tem uma sensibilidade de 87%, especificidade de 
78%, valor preditivo positivo de 49% e valor preditivo negativo de 96%. A diferença entre 
cada par adjacente de risco foi significativa (p<O,Ol), exceto para diferença entre os grupos 
B e C (p=O, 05). 
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4. Avaliação do teste de esforço precoce em pacientes de muito baixo risco de 
desenvolver eventos cardíacos combinados * 
Com o objetivo de avaliar o valor prognóstico do teste de esforço precoce em 
pacientes de muito baixo e baixo risco para desenvolver complicações isquêmicas a curto e a 
médio prazo, os pacientes desta coorte que realizaratn teste de esforço dentro de 48 horas da 
apresentação ao serviço de emergência foram acompanhados. Pacientes foram considerados 
de baixo risco se o ECG na admissão não mostrava nenhuma evidência de alteração 
isquêmica e apenas utn ou nenhum dos seguintes fatores estava presente: ( 1) dor pior que 
angina prévia ou a mesma que infarto prévio, (2) pressão arterial sistólica .::::; 11 O mrnHg ou 
(3) presença de crepitantes bilaterais acima das bases. De toda a coorte, 279 pacientes 
preenchiam estes critérios e foram avaliados. Foram excluídos três pacientes que realizaram 
teste de esforço após cateterismo cardíaco. 
Dos 276 pacientes de baixo risco avaliados (idade média 59 anos), 72 (26%) tinhatn 
história prévia de cardiopatia isquêmica. O teste foi realizado dentro de 12 horas da 
apresentação em 7% dos pacientes, 45% foi submytido ao teste entre 12 e 24 horas e 48% 
realizaram o teste após 24 horas. Cento e noventa e cinco pacientes (71 %) tiveram utn teste 
negativo. Estes pacientes eram mais jovens e tinham menor frequência de história de infarto 
do miocárdio, angina ou procedimentos cardíacos prévios que os pacientes com testes 
indeterminados ou positivos. Pacientes cotn ECG na admissão com alterações isquêmicas 
antigas ou outras alterações tiveratn maior percentual de resultados indetenninados ou 
positivos no teste de esforço. Nesta população de muito baixo risco, os níveis de cTnl e 
mioglobina medidos antes do teste de esforço não se associaram com os resultados do teste 
de esforço (Tabela 4.1 ). 
* Polanczyk CA, Johnson P A, Hartley H, Walls RM, Shaykevich S, Lee TH. Clinicai correlates and prognostic 
significance o f early nega tive exercise tolerance test in patients with acute chest pain seen in the hospital 
emergency department. Am J Cardiol 1998;81 :288-292. 
Tabela 4.1. Marcadores séricos cardíacos e resultado do teste de esforço. 
Troponina I< 0,4 ng/ml 
Troponina I::: 0,4 ng/ml 
Mioglobina < 90 ng/ml 
Mioglobina::: 90 ng/ml 
Teste de esforço positivo 
ou indeterminado* 
28% (70/250) 
42% (11/26) 
29% (54/184) 
48% (10/21) 
Relativo 
(IC 95%) 
1,8 (0,8- 3,7) 
2,0 (0,9 - 4,5) 
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* Testes positivos: interpretados como altamente sugestivos de isquemia ou doença coronariana grave e testes 
indeterminados: sugestivos mais não diagnósticos de isquemia ou sem evidência de isquemia em 
pacientes que não atingiram 3 METs durante o exercício. 
IC =intervalo de confiança 
No seguimento destes pacientes na fase hospitalar, nenhum evoluiu para óbito ou 
apresentou complicações maiores. Pacientes com testes indetenninados ou positivos foratn 
submetidos a mais procedimentos cardíacos que pacientes com testes negativos ( 15% versos 
2%; p <0,00 1 ). Durante o seguimento de seis meses, nenhum paciente morreu, 21% 
procuraram um serviço de emergência por dor torácica e 18o/o foram readmitidos ao hospital. 
Pacientes com testes negativos tiveram menos readmissões e menos eventos que o outro 
grupo (Tabela 4.2). A sensibilidade e a especificidade de um teste indeterminado ou positivo 
para eventos cardíacos em 6 meses foi de 73o/o e 74%, respectivamente. Nesses pacientes de 
baixo risco que tiveram um teste negativo, a probabilidade de não ter um evento cardíaco em 
6 meses foi de 98%. 
Tabela 4. 2. Procedimentos e eventos cardíacos após seis meses, estratificados para 
resultado do teste de esforço (TE), excluindo eventos infra-hospitalares. 
TE indeterminado TE negativo 
Visitas à emergência 
Readmissões ao hospital 
Infarto agudo do miocárdio, 
revascularização miocárdica * 
ou positivo 
29% (22) 
31% (23) 
15% (12) 
* angioplastia coronariana e cirurgia de revascularização 
17% (31) 
12% (22) 
2% (4) 
valor de p 
<0,05 
<0,01 
< 0,01 
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5. Estudo de custo-efetividade de diferentes estratégias usando CK-MB e troponina I 
para triagem de pacientes que procuram a emergência com dor torácica aguda *. 
Pacientes candidatos a teste de esforço precoce 
Nos pacientes com condições clínicas para realizar um teste de esforço precoce e nas 
situações nas quais o teste está disponível, as estratégias que combinam CK-MB e cTni têm a 
maior sensibilidade para detectar infarto agudo do miocárdio e angina instável, mas também 
os índices mais altos de resultados falso-positivos que as estratégias que utilizam somente um 
marcador (Tabela 5.1). Nas análises nas quais foi assumido que o teste de esforço tern uma 
sensibilidade de 70% para doença isquêmica cardíaca, a estratégia de realizar teste de esforço 
precoce em pacientes sem a utilização de marcadores séricos (estratégia A) estimou utn custo 
total de US$7,586 para cuidar dos pacientes com cardiopatia isquêmica e uma expectativa de 
vida de 12,6259 anos para pacientes com 60 anos de idade (Tabela 5.2). 
Com o uso da CK-MB isolada, seguida de teste de esforço precoce para pacientes sem 
resultados alterados após seis horas (estratégia B), há un1a melhora na sobre vida estimada, 
com uma relação de custo-efetividade de US$43.000 para cada ano de vida salvo (Tabela 
5.2). A utilizaçao de cTni se o paciente tem CK-MB massa negativa (estratégia D) melhora 
ainda mais a expectativa de vida, mas aumenta os custos a ponto de que a relação de custo-
efetividade marginal é de US$116.000 comparada cotn a utilização de CK-MB isolada 
(estratégia B). Outras estratégias envolvendo marcadores cardíacos não aumentam a 
sobrevida comparadas com as descritas acima (estratégias B e D) e, portanto, não são 
alternativas competitivas ("dominadas"). 
* Polanczyk CA, Klllltz KM, Sacks DB, Johnson PA, Lee TH. Cost-effectiveness oftriage strategies using CK-
MB and troponin I in emergency department patients with acute chest pain. Ann Intern Med 1999 (no prelo). 
Tabela 5.1. Probabilidades de infarto do miocárdio e angina instável em pacientes que se apresentam com dor torácica no departamento de 
emergência. * 
Infarto agudo do Angina instável 
miocárdio 
Estratégias VP VP 
A Teste de esforço para todos os pacientes 70 70 
8 CK-M8 massa isolada 90,6 70,2 
c cTni isolada 86,6 73,1 
D CK-MB massa seguido de cTni se CK-MB é normal 91,3 73, l 
E Ambas CK-M8 e cTnl 91,3 73,1 
F CK-M8 massa, seguido de cTnl se CK-M8 normal e ECO isquêmico 90,8 7 
G Hospitalizar todos os pacientes 100 100 
* Assume que o teste de esforço é realizado para pacientes com marcadores séricos normais nas estratégias 8 a F. 
Probabilidades expressas como percentual, VP =verdadeiro positivo, FP =falso positivo; ECO= eletrocardiograma. 
Infarto agudo do miocárdio e/ou Angina 
instável 
VP FP 
70 17,6 
75,5 18,6 
76,6 19,6 
77,9 20,5 
77,9 20,5 
76,5 25,2 
lO O lO O 
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Tabela 5. 2. Análise basal para um paciente com 60 anos de idade que apresenta-se à emergência com dor torácica aguda, demonstrando as 
relações de custo-efetividade. 
Estratégias Custo (US$) EV (anos) Custo marginal(~) EV marginal (~) ~ custo/EV 
A Teste de esforço para todos os pacientes 7.586 12,6259 
B CK-MB massa isolada 7.879 12,6327 US$293 0,0068 US$43.000 
c cTni isolada 7.893 12,6319 US$14 -0,0008 Dominada 
D CK-MB massa seguido de cTnl se CK-MB é normal 7.970 12,6335 US$90 0,0008 US$116.600 
E Ambas CK-MB e cTnl 7.977 12,6335 US$7,2 0,000 Dom i nada ext. 
F CK-MB massa, seguido de cTni se CK-MB normal e 8.010 12,6330 US$40,2 -0,0004 Dominada 
ECO isquêmico 
G Hospitalizar todos os pacientes 8.925 12,6410 US$956 0,0075 US$126.700 
EV = expectativa de vida; Dominada ext. = Dominanada por extensão. Custos foram estimados como custo para cardiopatia isquêmica por toda vida 
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As razões de custo-efetividade variam com a idade do paciente e cotn a probabilidade 
clínica de infarto agudo do miocárdio na admissão à emergência. Para pacientes na faixa 
etária de 30 a 44 anos e com uma probabilidade de infarto agudo do tniocárdio de 11%, o 
custo por ano de vida salvo de usar somente CK-MB é de US$43.000, mas para pacientes 
com mais de 75 anos de idade o custo adicional por ano de vida salvo é inferior a US$25.000 
(Tabela 5.3). 
As análises de subgrupo também mostraram que as estratégias com alta sensibilidade 
para detecção de doença cardíaca isquêmica podem se tomar mais atrativas em pacientes com 
um risco maior de desenvolver complicações clínicas devido à idade avançada. Para 
pacientes entre 60 e 74 anos de idade, por exemplo, a mensuração de CK-MB seguida de 
cTni se CK-MB é normal é mais custosa e mais acurada que CK-MB isolada, com uma 
relação de custo-efetividade adicional de US$4 7.400 por ano de vida salvo - menos que a 
metade da analisada para pacientes com menos de 65 anos de idade. Em pacientes com mais 
de 65 anos, hospitalização para todos os pacientes com utna probabilidade de infarto agudo 
maior do que 25% (por exemplo, con1 um eletrocardiograma isquêmico ), sem outros testes 
bioquímicas ou de esforço, melhora a sobrevida, com um custo por ano de vida salvo abaixo 
de US$50.000 (Tabela 5.3). 
Análise de sensibilidade 
Análise de sensibilidade univariada foi realizada para determinar a precisão dos 
resultados basais modificando-se os parâmetros do modelo. Assumindo uma maior 
sensibilidade da CK-MB massa para detecção de infarto agudo do miocárdio ou angina 
instável toma a estratégia B (CK-MB isolada) mais custo-efetiva e, portanto, diminui a 
relação de custo-efetividade marginal das outras estratégias. 
Variando a sensibilidade da cTni para infarto do miocárdio autnenta ambos os custos 
e a efetividade de todas as estratégias que incluíram este marcador. Entretanto, para o uso da 
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cTnl se tornar cotnpetitivo, o ensaio deve ter uma sensibilidade para detecção de síndrotne 
isquêmica aguda maior do que 75%, onde utilizar cTnl isoladamente (estratégia C) tem uma 
relação de custo-efetividade tnarginal de US$77.000 por ano de vida salvo. Se a sensibilidade 
para cTnl for tão alta quanto 90% então o custo por ano de vida salvo seria de US$56. 700 
para o uso de cTnl isolada. Aumentando a sensibilidade de ambos os ensaios para 90%, os 
resultados são semelhantes aos calculados com os pressupostos basais. A sensibilidade e a 
especifidade do teste de esforço em esteira tem impacto muito pequeno nos achados das 
análises basais. 
A relação de custo-efetividade adicional das estratégias descritas varm 
significativamente com o custo estimado para hospitalização por infarto agudo do miocárdio. 
Por exemplo, para pacientes com 60 anos de idade, se a hospitalização custar a metade da 
estimativa basal (US$5.000 ao in vês de US$1 0.492), o custo por ano de vida salvo de usar 
CK-MB isolada diminui para US$25.600. Se o custo da hospitalização aumenta 50%, então, 
o custo por ano de vida salvo da CK-MB isolada versos realizar somente teste de esforço 
aumenta para US$59.800. 
O custo anual para o primeiro ano após o infarto também tem algum impacto nos 
resultados. A medida que este custo varia de US$1.000 para US$7.500, a relação de custo-
efetividade adicional para um paciente de 60 anos de idade varia de US$38.600 para 
US$59.200 por ano de vida salvo. Os outros pressupostos do modelo, tais como custo no 
departamento de emergência, custo dos marcadores cardíacos, custo com teste de esforço, 
custo anual com o tratamento do infarto do miocárdo ou da angina instável, autnento relativo 
na mortalidade a curto-prazo e custo adicional para pacientes liberados inapropriadamente da 
emergência, tiveram pequeno impacto nas relações de custo-efetividade. 
Pacientes não candidatos a teste de esforço precoce 
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No modelo desenvolvido para pacientes que não são candidatos a teste de esforço 
precoce, tanto por razões específicas do paciente quanto pela disponibilidade do teste, foi 
assumido que os marcadores cardíacos isoladamente orientariam as estratégias de decisão. 
Nas análises basais, CK-MB isolada (estratégia B) e CK-MB seguida de cTni para pacientes 
com CK-MB normal e cotn ECG isquêmico (estratégia F) foram as estratégias mais 
competitivas comparadas com a estratégia de liberar os pacientes sem nenhum teste. Para 
pacientes com 30 a 44 anos de idade, os custos adicionais por ano de vida salvo foratn de 
US$54.500 e US$55.700, respectivamente, e para pacientes com 60 a 75 anos de idade as 
relações de custo-efetividade foram de US$19.370 e US$30.700 por ano de vida salvo. 
Estes resultados também foram sensíveis às mudanças na probabilidade de infarto do 
miocárdio. CK-MB isolada foi mais favorável que CK-MB seguida de cTni para pacientes 
com CK-MB normal e um ECG isquêmico em pacientes mais jovens com probabilidade 
moderada a baixa de infarto do miocárdio (Tabela 5.4). Em todos os outros pacientes, CK-
MB seguida de cTni para pacientes com CK-MB normal e um ECG isquêmico apresentou a 
melhor relação de custo-efetividade. Resultados semelhantes foram observados variando a 
probabilidade de angina instável, provavelmente porque a probabilidade de marcadores 
cardíacos alterados em pacientes com angina instável é muito baixa (Figura 5.1 ). Os outros 
pressupostos do modelo não tiveram nenhum impacto nestes achados. 
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Tabela 5. 3. Razões de custo-efetividade adicionais de CK-MB massa para cada grupo etário, estratificado pela probabilidade de infarto agudo 
do miocárdio, expressas em custo por ano de vida salvo. 
Subgrupos 
Alta probabilidade de IAM (50°/o) 
Pacientes com supradesnível do segmento ST no ECO da admissão 
Probabilidade moderada de IAM (28°/o) 
Pacientes com dor torácica que iniciou há menos de 48 h, história prévia 
de cardiopatia isquêmica e ECO com alterações isquêmicas novas do 
segmento ST e/ou da onda T 
Probabilidade moderada a baixa de IAM (12°/o) 
Pacientes com dor torácica que iniciou há menos de 48 h e durou por 
mais que lh~ dor pior que angina prévia ou semelhante a infarto anterior e 
ECO sem alterações isquêmicas novas do segmento ST e/ou da onda T 
Baixa probabilidade de IAM (2°/o) 
Pacientes com dor torácica que iniciou há menos de 48 h, sem história 
prévia de cardiopatia isquêmica, dor sem irradiação para ombro ou braço 
esquerdo ou pescoço e sem alterações isquêmicas no ECO. 
30-44 
US$40.900 
US$51.200 
US$53.000 
US$68.300 
em anos 
45-54 55-64 
US$40.900 US$40.500 
US$41.400 US$41.100 
US$42.900 US$42.700 
US$56.200 US$56.200 
Referência para estimar as razões de custo-efetividade adicionais foi a estratégia de realizar teste de esforço precoce em todos pacientes. 
Probabilidades de infarto agudo do miocárdio (IAM) estimadas por Ooldman et ai. 25. 
65-74 ?_ 75 
US$18.100 US$19.300 
US$18.300 US$19.500 
US$18.900 US$20.200 
US$24.500 US$26.000 
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Table 5. 4. Razões de custo-efetividade adicionais de diferentes estratégias para pacientes não candidatos a teste de e~forço precoce* . 
em anos 
Subgrupos I Estratégias 30-44 45-54 55-64 65-74 ?. 75 
Alta probabilidade de IAM (50°/o) 
CK-MB seguido de cTni se CK-MB normal e ECG isquêmico US$52.100 US$42.400 US$42.100 US$19.100 US$24.700 
Hospitalizar US$66.400 US$62.000 US$61.400 US$25.800 US$32.200 
Probabilidade moderada de IAM (28°/o) 
CK-MB seguido de cTnl se CK-MB normal e ECG isquêmico US$52.600 US$43.000 US$42.700 US$23.400 US$33.400 
Hospitalizar US$78.300 US$78.400 US$77.800 US$32.200 US$44.000 
Probabilidade moderada a baixa de IAM (12o/o) 
CK-MB massa Dominada US$43.900 US$43.600 US$19.300 US$20.600 
CK-MB seguido de cTni se CK-MB normal e ECG isquêmico US$54.200 US$58.700 US$59.100 US$29.900 US$51.700 
Hospitalizar US$94.900 US$105.300 US$104.900 US$42.500 US$70.100 
Baixa probabilidade de IAM (2°/o) 
CK-MB massa US$61.900 US$50.800 US$50.500 US$22.200 US$23.700 
CK-MB seguido de cTnl se CK-MB normal e ECG isquêmico US$73.200 US$91.000 US$90.100 US$38.200 US$92.900 
Hospitalizar US$113.800 US$144.100 US$143.900 US$57.000 US$135.100 
*Razões de custo-efetividade adicionais de diferentes estratégias para cada grupo etário, estratificados para probabilidade de IAM, expressas em custo por ano de vida salvo. 
A referência para as primeiras estimativas foi a estratégia de liberar os pacientes sem testes adicionais. As probabilidades de IAM estimadas por Goldman et al. 25 
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Figura 5.1. Análise de sensibilidade de duas entradas para o modelo sem teste de esforço. 
Razões de custo-efetividade da CK-MB seguida de cTn/para pacientes com CK-MB normal 
e um ECG isquêmico comparado a CK-MB isolada para cada grupo etário com diferentes 
probabilidades de infarto agudo do miocárdio e angina instável. 
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VI .. DISCUSSÃO 
Performance diagnóstica da troponina I em pacientes com dor torácica aguda em setor 
de emergência 
Neste trabalho, foi descrito o desempenho diagnóstico da cTnr para infarto agudo do 
miocárdio e eventos cardíacos maiores numa população heterogên~ e de baixo risco para 
complicações cardíacas que se apresentou ao serviço de emergêocía com quadro de dor 
torácica aguda. Nesta coorte, níveis elevados na admissão e os níveis de pico da cTni durante 
as primeiras 24 horas estiveram associados com risco aumentadr, de infarto agudo do 
miocárdio e eventos cardíacos maiores. Entretanto, o valor preditivo positivo de um resultado 
anormal foi inferior ao previamente descrito 106 em grupos de pacientes de alto risco. Além 
disso, um teste negativo não foi garantia de um bom prognóstico: entre os 57 pacientes sem 
infarto do miocárdio que tiveram complicações cardíacas maiores durante as primeiras 72 
horas, somente 26% tinham níveis anormais de cTni no primeiro dia de observação. 
Sensibilidade da cTni para infarto agudo do miocárdio e eventos cardiacos maiores 
Estes dados são consistentes e extendem os achados de outr(JS estudos 14, 106, 187 
que identificaram a cTni como um marcador de lesão miocárdica superior a CK-MB. Embora 
este teste tenha sido extensamente avaliado em pacientes com angina instável, existem 
poucos dados do desempenho deste ensaio em pacientes heterogêneob de baixo risco com dor 
torácica. Em pacientes admitidos a unidade de tratamento intensivo, a sensibilidade da 
dosagem de cTni para infarto do miocárdio foi quase perfeita 13. 
No presente estudo, foi demonstrada uma sensibilidade muiuj boa para o diagnóstico 
de infurto agudo do miocárdio (84%), mas menor que previamente descrita. Se estes dados 
refletem um diagnóstico clínico não acurado para infarto do miocárdio ou falha da cTni em 
detectar infarto não está claro. Os ensaios de cTni com limites inferi(:res de detecção de 0,01 
ng/ml têm, teoricamente, o potencial de serem mais sensíveis para o diagnóstico de infarto do 
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miocárdio. Entretanto, nos estudos conduzidos etn pacientes selecionados com infarto do 
miocárdio, os resultados tem sido semelhantes aqueles descritos para ensaios com poder de 
detecção mais elevado 13' 113. A escassez de dados disponíveis não permite conclusões de 
onde as diferenças descritas em outros trabalhos podem ser atribuídas aos diferentes ensaios 
atualmente empregados. A tecnologia continua a evoluir e avanços nos ensaios utilizados 
para mensurar a cTni podem melhorar a sua sensibilidade. 
Valor da cTni precoce na emergência 
A cTni é, as vezes, utilizada na emergência por alguns médicos para orientar as 
decisões relacionada a triagem do paciente. Entretanto, neste trabalho, os níveis de cTni 
coletados nas primeiras três horas da admissão demonstraram um baixa sensibilidade para 
detectar infarto agudo e predizer eventos cardíacos maiores. Uma dosagem isolada de cTnl na 
admissão não oferece nenhuma informação adicional aos dados clínicos e do ECG. Estes 
achados são consistentes com aqueles descritos por Mair e col. 106 que descreveram uma 
sensibilidade muito baixa (23%) da cTnl na admissão para o diagnóstico de infarto agudo do 
miocárdio etn pacientes cotn dor torácica atendidos etn um serviço de emergência. Estes 
dados enfatizam que a cTni não deve ser utilizada isoladamente na decisão de alta do 
paciente da emergência. 
Especifidade e resultados falsos-positivos da cTni 
A especificidade da cTni para lesão miocárdica tem sido enfatizada como a principal 
vantagem deste marcador 188. No presente estudo, a especificidade do ensaio da cTni, 
utilizando-se um ponto de corte de 0,4 ng/ml, foi de 87% para infarto do miocárdio mas subiu 
para 97% aumentando-se o ponto de corte para 1 ,5 ng/ml. Estes achados estão de acordo com 
estudos prévios sobre este marcador. Tais resultados falso-positivos têm sido interpretados 
como evidência potencial, especialmente em pacientes com angina instável, que níveis 
elevados de cTni na ausência de elevações de CK-MB podem representar pequenos graus de 
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lesão miocárdica. Nesta coorte, 60% dos resultados falso-positivos foram observados em 
pacientes cotn diagnóstico clínico de angina instável. 
Na avaliação de resultados falso-positivos etn uma coorte heterogênea de pacientes 
com dor torácica, alguns achados podem refletir possíveis elevações de origem não-cardíaca 
da cTni. Esta possibilidade é reforçada pelos relatos recentes de pacientes com câncer, 
rabdomiólise grave, insuficiência renal mas sem evidência de doença cardíaca, nos quais 
foram descritos níveis elevados de cTni 132-135, 137, 189. Adicionalmente, existem relatos 
de níveis anormais de cTnl em pacientes com outras síndromes cardíacas, tais como 
portadores de transplante cardíaco, pacientes com insuficiência cardíaca, miocardite, entre 
outros 141' 14 2. 
Implicações clínicas 
Os dados do presente estudo são consistentes com outros estudos que demonstraram que a 
cTni pode melhor a estratificação de pacientes com síndrome isquêmica aguda. Antman e 
col. relataram que a cTnl fornece informações prognósticas úteis e melhora a predição de 
risco de morrer em pacientes com angina instável ou infarto sem onda Q 190. Em um 
subgrupo de pacientes de menor risco com dor torácica, os nossos dados sugerem que a cTni 
é mais útil naqueles pacientes com alterações isquêmicas no ECG. Entretanto, nos pacientes 
com ECG normal o beneficio é duvidoso. Estudos prévios avaliaram testes não-invasivos na 
estratificação de risco de pacientes de baixo risco e os resultados sugerem que tais testes 
podem auxiliar na avaliação desses pacientes 191, 192. 
Limitações do estudo 
As informações descritas foram obtidas de um coorte heterogênea e grande de 
pacientes de um único hospital universitário urbano. Neste estudo, o diagnóstico de infarto 
foi feito por pesquisadores que utilizaram CK-MB, desta forma, cTni estava em 
"desvantagem" em comparação com o desempenho da CK-MB para este desfecho. É tatnbém 
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possível que os resultados falso-positivos da cTni refletiram lesão miocárdica muito sutil para 
ser detectada pelos métodos disponíveis pelos investigadores e clínicos. O seguimento a long-
prazo é necessário para entender tnelhor o significado dos resultados falso-positivos. 
Entretanto, o achado de que complicações clínicas maiores ocorrem mais em alguns pacientes 
com níveis de cTni normais durante as primeiras 24 horas reforça que os médicos não podem 
confiar exclusivamente em um teste isolado, incluindo a cTni. 
Em conclusão, estes dados aumentam o conhecimento sobre o papel da cTni como 
marcador para as síndromes isquêmicas agudas. Embora o presente estudo não apoia a 
utilização rotineira da cTni como uma ferramenta diagnóstica no serviço de emergência, o 
teste mostra um desempenho diagnóstico um pouco superior a CK-MB massa para predizer 
eventos cardíacos maiores nos pacientes nos quais infarto agudo do miocárdio foi excluído. 
Nos pacientes com história prévia de angioplastia coronariana, sexo masculino e naqueles 
com ECG isquêmico, a presença de níveis anormais de cTni reforça a necessidade de manejo 
e monitorização intensiva. Níveis normais de cTni não necessariamente garantem um curso 
benigno, pacientes com estes valores podem ser apropriados para um teste de esforço precoce 
após a alta hospitalar. Outros estudos são necessários para determinar a melhor estratégia 
para avaliar os pacientes que se apresentam ao setor de emergência cotn dor torácica, uma 
vez que apenas uma minoria dos pacientes de baixo risco irão desenvolver complicações 
agudas maiores e serão identificados pelo ensaio da cTni. 
Performance diagnóstica da mioglobina em pacientes com dor torácica aguda em setor 
de emergência 
Neste estudo, determinação de mioglobina seriada e isolada não foi superior a 
mensuração de CK-MB massa medida na admissão do paciente para detecção de infarto do 
miocárdio. Num subgrupo de pacientes que apresenta-se à emergência precocemente (menos 
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do que quatro horas), a detenninação de tnioglobina duas a três horas após apresentação é 
mais acurada para diagnosticar infarto agudo do miocárdio precocemente. Entretanto, 
naqueles pacientes que se apresentam mais do que quatro horas do início dos sintomas, dois 
terços da população estudada, CK-MB massa na admissão foi superior a mioglobina para o 
diagnóstico de infarto do tniocárdio. 
Estes dados não são discordantes de relatos prévios e extendem o conhecimento da 
utilidade do segundo valor de mioglobina coletada dentro de duas a três horas após 
apresentação no setor de emergência. Neste estudo, alterações absolutas (aumento ou 
diminuição) da tnioglobina foram analisados aos invés de valores relativos, pela rápida 
cinética deste marcador após lesão miocárdica e, especialmente, pelo tempo variável de 
apresentação deste o início dos sintomas. A maioria dos estudos prévios realizados para 
avaliar a mioglobina foi conduzida em populações selecionadas, com poucos pacientes e 
estes estudos avaliaram elevações absolutas dos níveis da mioglobina. Por outro lado, existem 
poucos dados sobre a acurácia de valores de mioglobina seriados coletados em curto intervalo 
de tempo para o· diagnóstico de infarto do miocárdio. Montague e Kircher mostraram que a 
duplicação da mioglobina em um período de duas horas tem uma especificidade de 98% e 
uma sensibilidade de 64% para o diagnóstico de infarto agudo do miocárdio 10. Uma 
acurácia diagnóstica semelhante para níveis adicionais de mioglobina também foi descrita por 
outros autores 11. Neste trabalho também foi demonstrada um alta especificidade utilizando 
este critério, mas somente 6o/o desta coorte estudada apresentou um aumento de 1 OOo/o no 
segundo nível de mioglobina coletado duas horas após o primeiro valor. Em comparação com 
CK-MB massa, ou mesmo com a determinação de uma dosagetn isolada de mioglobina, o 
desempenho global das alterações absolutas dos níveis de mioglobina durante o período de 
duas horas foi significativamente inferior. 
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Interpretações de estudos que avaliam mioglobina depende de dois fatores 
importantes: (1) o tempo médio decorrido entre o início dos sintomas e a coleta de sangue e 
(2) a defmição de um teste positivo. Mioglobina é conhecida por aparecer em níveis anormais 
muito precocemente e retomar ao valor normal em um curto período de tempo 193, 194. 
Estudos que selecionaram pacientes que chegaram precocemente à emergência demonstraram 
uma maior sensibilidade para o diagnóstico de infarto do miocárdio 150. Em relação ao ponto 
de corte para definir um teste positivo, é também importante mencionar a inconsistência na 
defmição de um teste positivo entre os estudos. Os pontos de corte descritos variam de 50 
j..tg/ml a 150 j..tg/ml. A maioria dos estudos prévios selecionou diferentes limiares para 
calcular sensibilidade e especificidade, sem fornecer dados sobre a acurácia global do teste 
(área sob a curva ROC), tomando dificil a comparação dos resultados encontrados com os 
demais publicados. 
Usualmente, a sensibilidade da mioglobina para detecção de infarto do miocárdio tem 
variado de 50% a 60o/o na admissão, naqueles pacientes que se apresentam entre quatro a seis 
horas do início dos sintomas 193, 194. A determinação seriada de mioglobina nestes mesmos 
pacientes aumenta a sensibilidade deste marcador para detecção de infarto para 70-80o/o 155. 
Entretanto, a sensibilidade da amostra coletada na admissão naqueles que se apresentam com 
mais de seis horas após o início dos sintomas é consistentemente inferior aquela da CK-MB 
massa em relatos de pacientes atendidos em serviços de emergência 13, 155. A importância 
do tempo do início dos sintomas em relação a utilidade diagnóstica do marcador cardíaco foi 
bem descrita neste trabalho tambétn. Nos pacientes que chegaram cedo, a determinação da 
mioglobina duas a três horas após, ao invés do momento da admissão, foi mais adequada para 
detectar infarto agudo do miocárdio. Para aqueles pacientes que chegaram mais tardiamente, 
CK-MB massa mensurada na admissão foi mais acurada. 
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Neste estudo, somente pacientes adtnitidos no hospital foram avaliados e este fato 
pode teoricamente limitar a generalização dos resultados para uma população de pacientes 
atendidos na emergência. Foi estimada a magnitude deste potencial viés (viés de verificação) 
através de análises adicionais incluindo os pacientes que tiveram alta da emergência. Os 
resultados obtidos foram tnuito semelhantes aos descritos no estudo, sugerindo que esta não 
deva ser uma limitação importante. Mioglobina foi reavaliada apenas uma vez, duas a três 
horas após, e os resultados não podem ser extrapolados para o valor de utilizar alterações 
absolutas dos níveis de mioglobina num período mais longo de tempo. Entretanto, é esperado 
que o aumento da janela de tempo entre a coleta das amostras não modificaria 
significativamente os resultados, considerando-se o padrão de liberação celular da 
mioglo bina após lesão miocárdica. 
Em conclusão, determinações seriadas de mioglobina com objetivo de detectar 
alterações nos valores em um período de duas horas não são superiores que a mensuração de 
um marcador isolado em um população de baixo risco proveniente do setor de emergência. 
Na era de marcadores mais sensíveis e específicos, mioglobina parece ter um papellitnitado 
como um marcador de rotina para infarto agudo do mio~árdio. Em um subgrupo de pacientes 
que chega a etnergência hospitalar com menos de quatro horas do início dos sintomas, 
mioglobina pode ser um marcador útil na detecção de infarto do miocárdio. Entre estes 
pacientes, parece mais apropriado coletar apenas uma medida duas a três horas após chegada 
a emergência do que mensurar imediatamente na chegada do paciente. Em todos os outros 
pacientes, aqueles que chegam mais tardiamente, CK-MB massa parece ser o marcador de 
escolha para detecção de infarto agudo do miocárdio. 
Combinação de marcadores cardíacos de isquemia: será que ambas CK-MB massa e 
troponina I são necessárias? 
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Neste estudo, os dados den1onstraram que CK-MB e cTni têm um desetnpenho 
diagnóstico setnelhante para detectar infarto agudo do miocárdio e eventos cardíacos maiores 
a curto prazo, e cTni não parece ser um tnarcador superior e não deve substituir a CK-MB. O 
uso de ambos ensaios foi superior a cada um isoladamente, entretanto, os achados sugerem 
que a estratégia de restringir cTni de rotina para pacientes com resultados de CK-MB 
negativo e em risco moderado de complicações cardíacas (conforme identificado com os 
achados de eletrocardiograma) seja a mais adequada. 
Os resultados desse estudo são consistentes com os estudos descritos anteriormente e 
extendem os achados de pesquisas prévias com estes marcadores. Diversos estudos 
descreveram a utilidade prognóstica da informação cotn cTni em pacientes com síndromes 
isquêmicas agudas 168, 182, 190, 195, 196, e no estudo acima foi demonstrado que este 
ensaio correlaciona-se com complicações em pacientes de baixo risco, mais heterogêneas que 
se apresentam ao departamento de emergência 13. Todavia, os dados sobre os níveis precoces 
de cTni sugerem que este ensaio pode não oferecer informações adicionais aos dados clínicos 
e do ECG em pacientes com dor torácica no departamento de emergência 13, 160. 
Um dos desafios na avaliação destes marcadores é a determinação do desfecho mais 
apropriado para as análises. Conforme descrito anteriormente, a especificidade da cTni para 
lesão miocárdica tem sido sempre enfatizada como uma das vantagens deste marcador 113 e 
os resultados falso-positivos relatados com cTni têm sido interpretados como potencialmente 
devido à isquemia que não é suficientemente grave para causar infarto do miocárdio ou 
complicações cardíacas. Neste estudo, o desfecho principal foi defmido como a combinação 
de infarto do miocárdio e/ou eventos cardíacos tnaiores e o racional é de que pacientes sem 
estes desfechos poderiam ser considerados para teste de esforço antes da alta hospitalar. A 
hipótese que surge com estes dados é de que teste de esforço poderia detectar pacientes com 
miocárdio em risco e que necessitem avaliações futuras antes da alta. 
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Mesmo cotn um desfecho mais amplo que infarto agudo do miocárdio, CK-MB massa 
foi mais específica que cTni. Estudos recentes demonstraram níveis anormais de cTni em 
pacientes setn cardiopatia isquêmica e trunbém em pacientes sem envidência de 
comprometimento cardíaco 137, 141, 145 105, 142, 189. Se os resultados "falso-positivos" 
nesta coorte forrun realmente falso-positivos ou os pacientes com graus leves de dano 
miocárdio não desenvolveram eventos cardíacos maiores necessita uma avaliação mais 
detalhada em outros estudos. 
Poucos trabalhos descreveram o valor de combinar ensaios para CK-MB massa e 
troponinas cardíacas na avaliação de pacientes com suspeita de isquemia cardíaca. Bhayana e 
co L, em um estudo retrospectivo com 80 pacientes com infarto do miocárdio confrrmado e 60 
pacientes sem infarto, descreveram a utilidade de combinar CK-MB massa, mioglobina e 
cTnT em paralelo e em modelos seriados 197. Estes autores descreveram que em pacientes 
que chegaram precocemente após o início dos sintomas, mioglobina e CK-MB massa foi a 
combinação mais acurada, mas em pacientes que se apresentam mais do que 6-9 horas após o 
início da dor torácica, CK-MB massa em conjunto com cTnT foi mais confiável para 
detecção de infarto do miocárdio. 
A estratégia proposta neste trabalho busca utilizar marcadores séricos com base nos 
resultados do ECG na admissão, restringindo o uso de cTni para pacientes com risco 
moderado de complicações. Esta estratégia deve ser avaliada prospectivamente antes da 
implementação e alguns detalhes sobre o seu desenvolvimento devem ser consideradas. Estes 
dados foram obtidos de uma coorte grande de pacientes heterogêneos atendidos em um centro 
hospitalar urbano universitário. Como mencionado anteriormente, o diagnóstico de infarto foi 
realizado por revisores que utilizaram CK-MB para o diagnóstico de infarto, desta forma 
comparações de CK-MB com cTni devem ser interpretadas levando em consideração esta 
limitação. Além disso, esta população inclue somente pacientes que foram admitidos no 
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hospital. Na medida que esta população é de risco mais elevado para infarto agudo do 
miocárdio que a população geral de pacientes que se apresentam com dor torácica aguda, a 
estratégia proposta não deve ser considerada como uma recomendação para todos os 
pacientes. Finahnente, deve ser enfatizado que valores nonnais de CK-MB massa e cTni não 
garantem um curso benigno. Pacientes com tais valores podem ser apropriados para um teste 
de esforço precoce antes da alta 192, 198. 
Avaliação do teste de esforço precoce em pacientes de muito baixo risco de desenvolver 
eventos cardíacos combinados 
Os resultados deste estudo confrrmam que o teste de esforço é um procedimento 
seguro em pacientes de baixo risco com dor torácica aguda e que pacientes com teste de 
esforço negativo tem um excelente prognóstico em seis meses. Baseado nos dados da 
admissão, não foi possível identificar um subgrupo de pacientes no qual a probabilidade pré-
teste para um teste negativo é tão elevada que justifique que este teste possa ser omitido. 
Entre os pacientes sem um teste francamente negativo, 15% desenvolveram um evento 
cardíaco nos próximos seis meses. 
Outros estudos avaliaram o teste de esforço em pacientes admitidos a serviços de 
emergências com dor torácica aguda e descreveram que o teste é seguro em pacientes de 
baixo risco 17, 178, 179, 199, 200. Os resultados deste trabalho adicionam a informação 
sobre as implicações prognósticas a longo-prazo em uma população de baixo risco de 
desenvolver complicações cardíacas. O fato de que pacientes com um teste de esforço 
negativo têm uma incidência muito baixa de cotnplicações em seis meses e um curso benigno 
intra-hospitalar sugere que tais pacientes possam usualmente ter alta da emergência ou do 
hospital. 
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Os achados encontrados reforçam que mesmo etn pacientes de baixo risco, com o 
resultado de um teste não-invasivo negativo, a utilização subsequente de recursos é ainda 
muito elevada. Estes resultados sugerem que tais pacientes devem ainda ser reavaliados e 
necessitam um manejo mais direcionado, embora o risco de complicações secundárias a 
cardiopatia isquêmica seja muito baixo. 
Neste estudo, o teste de esforço não foi solicitado pelos investigadores e a população 
em estudo pode refletir alguns vieses de seleção. Por exemplo, pacientes nos quais o teste de 
esforço foi solicitado podem estar tanto em maior ou menor risco que pacientes típicos com 
dor torácica, na medida que os médicos podem não solicitar tal teste para pacientes em muito 
baixo risco ou entre aqueles pacientes cotn angina instáveL Desta forma, o valor preditivo do 
teste de esforço pode ser diferente se esta estratégia for utilizada de rotina em populações de 
maior ou menor risco. É importante também ressaltar que a interpretação do teste pode ter 
variado entre os médicos e pode ter sido influenciada por outras características do paciente, 
presença de outras doenças e manifestações clínicas. 
Estudo de custo-efetividade de diferentes estratégias usando CK-MB e troponina I para 
triagem de pacientes com dor torácica aguda 
Esta análise indica que, ao contrário da prática atual em alguns centros, o uso de 
rotina de ambas cTni e CK-MB massa é improvável de ser uma estratégia custo-efetiva, 
dentro dos parâmetros norte-americanos, para guiar decisões de triagem de todos paciente 
com dor torácica. Os resultados apresentados sugeretn que a relação de custo-efetividade de 
estratégias utilizando marcadores cardíacos para pacientes com suspeita de síndrome 
isquêmica cardíaca depende da disponibilidade do teste de esforço e das características 
clínicas dos pacientes (i. e., idade e probabilidade de infarto do miocárdio). Esta análise é 
baseada no pressuposto que clínicos experientes são capazes de realizar um teste de esforço 
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precoce, em pacientes com dor torácica aguda, sem causar cotnplicações cardíacas 
significativas 191 ' 201 e a mortalidade aproximadamente duplica se os pacientes com 
síndrome isquêmica aguda são liberados da emergência 22. 
Os resultados deste modelo indicam que, para a maioria dos pacientes candidatos a 
teste de esforço precoce, o uso da CK-MB massa isolada seguida de teste de esforço para 
aqueles com resultados normais durante as primeiras seis horas é uma estratégia razoável. 
Para pacientes idosos e para aqueles com alta probabilidade de infarto do miocárdio, a CK-
MB massa seguida de cTni em pacientes com resultados normais de CK-MB tem uma 
relação de custo-efetividade adicional mais atrativa que muitas intervenções médicas 
atualmente aceitas ( < US$ 50.000/ano de vida salvo). Assumindo que um teste de esforço etn 
esteira não pode ou não deve ser utilizado em muitas situações, mensurar cTni para pacientes 
com CK-MB negativa e ECG isquêmico é uma estratégia razoável para pacientes de alto 
risco, como aqueles com mais de 65 anos de idade e aqueles com probabilidade clínica 
moderada a alta de ter um infarto do miocárdio. 
A medida que o risco de complicações aumenta, as estratégias com tnaior 
sensibilidade para detecção de síndrome isquêmica aguda são mais recompensadas. Em 
pacientes acima de 65 anos de idade ou com uma probabilidade de infarto do miocárdio 
maior que 28%, a estratégia de hospitalizar todos os pacientes tem um custo por ano de vida 
salvo inferior a US$ 50.000. Em contraste, para pacientes jovens com probabilidade de 
infarto do miocárdio muito baixa, CK-MB isolada custa menos que US$ 50.000 por ano de 
vida salvo comparado com não fazer nada ou realizar somente teste de esforço em esteira. 
Muitos dos pressupostos dos modelos foram baseados na coleta prospectiva de dados 
clínicos e da utilização de recursos do Estudo de Dor Torácica, os quais foram obtidos de 
uma grande coorte de pacientes heterogêneos provenientes de um único hospital urbano 
universitário dos Estados Unidos. O uso de um extenso banco de dados com informações 
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clínicas permite utna direta estimativa das probabilidades dos eventos e desfechos ao invés da 
extrapolação de outros estudos, mas levanta questões sobre a generalizabilidade dos achados. 
A estimativa da mortalidade no primeiro ano foi feita deste banco de dados e aplicada a 
tabelas de expectativa de vida previamente validadas. A expectativa de vida global e os 
custos de hospitalização são semelhantes a de outros estudos recentemente publicados, os 
quais reforçam a generalizabilidade dos resultados encontrados para esta população 184, 202, 
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Um elemento chave nos modelos foi a acurácia diagnóstica dos marcadores isolados 
ou em combinação para detectar infarto do miocárdio ou angina instável. Neste estudo 
baseado na coleta prospectiva de dados, o diagnóstico de infarto do miocárdio foi realizado 
por revisores que utilizaram CK-MB, desta forma, cTnl estava em desvantagem em 
comparação com o desempenho da CK-MB para este desfecho. Entretanto, a variação na 
sensibilidade da cTnl dentro de utn intervalo considerável teve, surpreendentemente, pequeno 
impacto nos achados das análises, que por sua vez refletem o valor diagnóstico e prognóstico 
do ensaio da CK-MB massa 106, 156, 182. 
Existem poucas análises econômicas sobre o impacto adicional de utilizar cTnl aos 
marcadores séricos tradicionais na avaliação de pacientes com síndromes isquêmicas agudas. 
Hamm e col., em uma série de 870 pacientes consecutivos que se apresentaram a um serviço 
de emergência na Alemanha com dor torácica aguda, estimaram que as admissões 
hospitalares podem ser reduzidas por pelo menos 11%, se o teste para cTnl for implementado 
no processo de decisão para pacientes sem infarto agudo do miocárdio (valor economizado de 
US$20.700/100 pacientes atendidos) 204. Em outro estudo, a adição de cTni a outro 
marcador cardíaco foi associada a uma redução significativa no tempo de internação e no 
custo hospitalar total em um população classificada como com baixo risco de infarto do 
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miocárdio. Entretanto, neste estudo foi observado um autnento no custo para pacientes 
admitidos com angina instável 205. 
Não existem dados na literatura brasileira sobre a relação de custo-efetividade de 
diferentes intervenções médicas. Todos os dados utilizados neste trabalho dizem respeito ao 
sistema norte-americano, onde certamente os valores absolutos incluídos no modelo são 
diferentes da realidade brasileira e não se pode inferir com certeza se os resultados são 
diretamente aplicáveis no nosso meio. Assim como tetn sido interpretado para outras 
especialidades da medicina, acredita-se que os resultados deste tipo de estudo conduzido em 
outros sistemas de saúde possam ser válidos para o nosso meio, desde de que seja utilizado 
como perspectiva da análise a sociedade como um todo. A forma mais adequada de confrrmar 
estes achados é refazer os modelos utilizando dados brasileiros. 
Traduzindo estes achados para termos clinicamente significativos, as análises sugeretn 
que, para pacientes candidatos a teste de esforço precoce, mensurar CK-MB isolada coletada 
nas primeiras seis horas do início dos sintomas é utna estratégia razoável para guiar as 
decisões de triagem. Para pacientes acima de 65 anos de idade e para aqueles com achados 
eletrocardiográficos consistentes com isquemia nova, cTnl pode ser considerada como teste 
de segunda escolha para pacientes com resultados negativos de CK-MB. Para aqueles 
pacients com alta probabilidade infarto agudo do miocárdio, a melhor estratégia é 
hospitalização para todos. As estratégias descritas requerem uma avaliação prospectiva em 
estudos futuros. 
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VII. CONCLUSÕES 
1. Em pacientes que se apresentam a setores de emergência com dor torácica, cTni elevada é 
um fator prognóstico independente de eventos cardíacos maiores, apresentando uma boa 
sensibilidade e especificidade para o diagnóstico de infarto do miocárdio e/ou 
desenvolvimento de eventos cardíacos maiores. Este teste, entretanto, não deve ser 
utilizado isoladamente para decidir se os pacientes devem ou não ser admitidos ao 
hospital. 
2. Dosagem seriada de mioglobina, com o objetivo de avaliar a evolução temporal deste 
marcador, não é superior a determinações isoladas do mesmo. A mioglobina coletada 
duas a três horas da admissão pode ser útil para a triagem de pacientes que se apresentam 
com menos de quatro horas do início dos sintomas. Nos demais casos, CK-MB massa na 
admissão é mais acurada. 
3. Troponina I adiciona informações aos dados clínicos e da CK-MB massa para predizer 
eventos cardíacos maiores, particularmente em pacientes com evidência de isquemia no 
eletrocardiograma. Entretanto, este estudo não apoia o uso rotineiro de cTni como um 
teste diagnóstico na avaliação de todos os pacientes que se apresentam com dor torácica a 
serviços de emergências. 
4. Teste de esforço precoce na emergência é seguro em pacientes de baixo de risco de 
desenvolver complicações cardíacas a curto-praw. Pacientes com um teste inconclusivo 
ou positivo estão em risco aumentado de readmissões hospitalares e eventos cardíacos em 
seis tneses e devem ser reavaliados na fase hospitalar ou em utn curto período de tetnpo. 
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5. As análises de custo-efetividade sugerem que CK-MB massa combinada com teste de 
esforço precoce é uma estratégia custo-efetiva de avaliação para pacientes jovens e para 
aqueles com probabilidade baixa a moderada de ter infarto agudo do tniocárdio. cTnl 
pode ser um teste custo-efetivo se mensurada quando a CK-MB é normal para pacientes 
idosos ou com risco moderado a alto de ter síndrome isquêmica aguda e se o teste de 
esforço não puder ser realizado. 
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